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1. Einleitung 
1.1. Zytokine 
 
Zytokine sind Proteine, die als Zellmediatoren in höher entwickelten Organismen in der 
Regulation der Entzündungsreaktion involviert sind. Sie werden in Folge von 
Zellstimulation durch verschiedene Zelltypen sezerniert.  
Ein Zytokin hat unterschiedliche Zielzellen und kann so zu verschiedenen 
Zellreaktionen führen. Diese Eigenschaft wird als „Pleiotropie“ bezeichnet.  
Durch ähnliche Reaktionswege verschiedener Zytokine können auf der anderen Seite 
unterschiedliche Zytokine bei dem gleichen Zelltyp vergleichbare Reaktionen 
hervorrufen, was als Redundanz bezeichnet wird. 
Die Wirkung von Zytokinen wird bereits in nanomolaren bis picomolaren Mengen auf 
auto-, para- oder endokrinem Wege hervorgerufen (Heinrich et al. 1998). 
 
Vor allem bekannt ist die wichtige Rolle der Zytokine in der Hämato- und 
Lymphopoese, sowie in der Regulierung von Immunreaktionen (Arai et al. 1990). 
Aber auch in der Embryogenese sowie in der Fertilität spielen Zytokine eine wichtige 
Rolle (Heinrich et al. 2003). 
Zytokine sind nicht zwingend speziespezifisch. Für den humanen Leukemia inhibitory 
factor (LIF) konnte beispielsweise nachgewiesen werden, dass er eine Aktivierung des 
LIF Rezeptors bei Mäusen hervorruft (Layton et al. 1994). 
 
Zytokine werden auf drei Arten in verschiedene Klassen unterteilt: 
- nach ihren biologischen Wirkungen, wie z.B. pro- oder antiinflammatorisch 
- nach dem Rezeptor, den sie zur Signaltransduktion nutzen und schließlich 
- nach ihrer dreidimensionalen Struktur 
(Nicola 1994). 
 
 
 
1.2. Zytokine der Interleukin–6 Familie 
 
Die Interleukin (IL)-6 Typ Zytokine, oder auch Zytokine der IL–6 Familie genannt, 
haben die gemeinsame Rezeptoruntereinheit Glykoprotein (gp) 130. 
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Zu diesen Zytokinen gehören neben IL–6 auch IL–11, Ciliary Neurotrophic Factor 
(CNTF), Cardiotrophin (CT–1), Oncostatin M (OSM), Leukaemia Inhibitory Factor 
(LIF) (Heinrich et al. 1998), Cardiotrophin–like Cytokine (CLC) (Elson et al. 2000), 
IL–27 (Pflanz et al. 2004), IL–31 (Diveu et al. 2004) und Neuropoetin (Derouet et al. 
2004). 
 
Durch den gemeinsamen Weg der Signaltransduktion folgt für diese Zytokine häufig 
eine ähnliche und sich überlappende Zellantwort (Heinrich et al. 1998). 
 
Nach einer Stimulation mit IL–6 und IL–11 findet eine Homodimerisierung des gp 130 
statt (Murakami et al. 1993; Barton et al. 2000). Eine Stimulation durch LIF, OSM, 
CNTF, CT–1 oder CLC (Gearing et al. 1992; Davis et al. 1993; Elson et al. 2000; 
Pennica et al. 1995; Plun-Favreau et al. 2001) führt zu einer Heterodimerisierung mit 
einem membrangebundenen Typ I Zytokin LIF Rezeptor (LIF R) (Gearing et al. 1991). 
Stimulation durch OSM kann ebenso eine Heterodimerisierung zwischen einem 
spezifischen OSM Rezeptor und gp 130 hervorrufen (Mosley et al. 1996). 
Ferner ist bei IL–6, IL–11, und CNTF ein zusätzlicher α Rezeptor für den 
dazugehörigen Rezeptorkomplex notwendig (Yamasaki et al. 1988; Hilton et al. 1994; 
Davis et al. 1991). Dieser ist jedoch nicht an der intrazellulären Signaltransduktion 
beteiligt. 
 
 
 
Abb.1 Schematische Darstellung der Rezeptorkomplexe der IL-6 Typ Zytokine aus: 
Heinrich et al. (2003). 
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1.3. Signaltransduktion der IL–6 Typ Zytokine 
 
Die IL-6 Typ Zytokine entfalten ihre Wirkung über Signaltransduktion mit einer 
Aktivierung der Januskinase (JAKs) und einer Transkription über die STAT (Signal 
Transducers and Acivators of Transcription)–Proteine (Lutticken et al. 1994; Stahl et al. 
1994; Darnell, Jr. et al. 1994).  
 
Durch Stimulation von IL-6 Zytokinen kommt es zur Homo- oder Heterodimerisierung 
der gp 130 Rezeptoreinheit. Dies führt zu einer Phosphorylierung der gp 130 
assoziierten JAKs: JAK1, JAK2 und TYK2 (Lutticken et al. 1994; Stahl et al. 1994; 
Narazaki et al. 1994). Diese phosphorylieren nun die zytoplasmatisch gelegene Tyrosin-
Domäne der gp 130 Rezeptoruntereinheiten, die eine Bindungsstelle für STATs 
darstellen.  
Es sind sieben verschiedene STATs bei Säugetieren bekannt, STAT 1, 2, 3, 4, 5a, 5b, 6. 
IL-6 Zytokine stimulieren vorwiegend STAT 3 und zu einem geringen Anteil STAT 1 
und STAT 5 (May et al. 2003). 
An das aktivierte, phosphorylierte Tyrosin des zytoplasamtisch gelegenen Anteils des 
Rezeptors dockt das STAT Protein mit seiner SH 2 (src homology 2) Domäne an. Nun 
werden die STAT Proteine ebenfalls phosphoryliert. 
Der Verbund aus Rezeptor und STAT Protein dissoziiert nach der Phosphorylierung 
und es bilden sich Homo- oder Heterodimere der STAT Proteine. Anschließend findet 
eine Translokation der Dimere in den Zellkern statt. 
Hier nehmen diese nun zusammen mit anderen regulierenden Proteinen Einfluss auf die 
Genexpression. 
Bereits vor Stimulation durch Zytokine liegen STATs dimerisiert im Zytosol vor (Haan 
et al. 2000) und können so zum Rezeptorkomplex rekrutiert werden. 
 
Zusätzlich kann, durch IL-6 Zytokine stimuliert, die Tyrosin-Phosophotase SHP 2 (SH 
2 domain containing tyrosine phosphatase) an das phosphoylierte gp 130 binden. Hier 
wird sie ebenfalls durch die Januskinase phosphoryliert und rekrutiert so 
Adapterproteine wie Grb2. Dies führt über eine Aktivierung des 
Guaninnukleotidaustauschers SOS und des Ras-Proteins zur Stimulation des MAPK 
(mitogen activated protein kinase) Signalweges (Schiemann et al. 1997), welches 
ebenfalls einen Einfluss auf die Genexpression ausübt. 
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Abb.2 Signaltransduktion der IL-6 Typ Zytokine. Modifiziert nach Heinrich et al. (2003) 
 
 
 
 
1.4. Einfluss der IL-6 Zytokine auf Endometrium und Fertilität 
 
Die Rolle der IL-6 Zytokine in der Reproduktion wurde anhand von Studien mit 
verschiedenen knock out (k.o.). Mäusen bekannt. 
So konnte trotz entwicklungsfähiger Blastozysten keine Implantation von Embryos bei 
maternalen LIF k.o. Mäusen stattfinden (Stewart et al. 1992). 
Bei Mäusen mit IL-11 Rα Defekten fand zwar eine Implantation statt, doch aufgrund 
fehlender Dezidualisierung blieben auch diese infertil (Robb et al. 1998). 
Mäuse, die heterozygot für das gp 130 Gen waren (gp 130 + / - ) wurden gekreuzt, um 
homozygote gp 130 (gp 130 - / - ) Mäuse zu erhalten. Diese starben jedoch als Embryos 
bis zum 18,5. Tag post coitum (pc) (Akira et al. 1995). 
Bei einem Defekt des LIF Rezeptors (LIF-R) kam es zu perinataler Sterblichkeit sowie 
Defekten der Plazenta (Ware et al. 1995). 
Ein Ausfall des STAT 3 Genes führte zu frühem Absterben des Embryos am 7. Tag pc 
(Takeda et al. 1997). 
 
Diese Studien zeigen auf, dass IL-6 Zytokine eine wichtige Rolle in der 
Reproduktionsbiologie spielen. Da bei k.o. Mäusen der verschiedenen IL-6 Typ 
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Zytokine dies jedoch vor allem für IL-11 und LIF zutraf und auch in in vitro Versuchen 
im Endometrium, Uterus und Plazenta vorwiegend diese Zellen als Mediatoren eine 
wichtige Rolle spielen (Heinrich et al. 1998), haben wir uns in unseren Versuchsreihen 
auf diese beiden Zytokine und ihre Wirkung auf das humane Endometrium konzentriert. 
 
 
 
1.5. Fragestellung: Haben IL-11 und LIF eine Wirkung auf das 
humane Endometrium? 
 
Wie bereits aufgeführt nutzen Interleukine der IL-6 Typ Zytokine zur 
Signaltransduktion den JAK/STAT – Pathway. Um nachzuweisen, dass IL-11 und LIF 
eine Wirkung auf das humane Endometrium ausüben, sollte daher die Aktivierung von 
STAT 3 in humanen Endometriumzellen durch diese Interleukine geprüft werden. 
 
Hierfür wurden Endometriumzellen in Epithelzellen und Fibroblasten aufgetrennt und 
mit diesen Interleukinen inkubiert. Anschließend fand eine immunhistochemische 
Untersuchung auf das inaktive und das aktivierte STAT 3 Protein statt. 
Um die Untersuchung des Endometriums in verschiedenen Zyklusphasen, die beim 
Menschen durch die Steroidhormone des Ovars, Estradiol und Progesteron, gesteuert 
werden zu ermöglichen, wurde eine zusätzliche Hormonbehandlung der Fibroblasten 
durchgeführt.  
Hierfür wurden neben einer Kontrollgruppe, Zellen mit 17ß Estradiol und eine weitere 
Gruppe mit 17ß Estradiol und MPA behandelt und so eine in vitro Dezidualisierung 
durchgeführt. 
 
Anhand dieser verschiedenen Gruppen der Epithelzellen, unbehandelte Fibroblasten 
sowie mit Hormonen behandelte Fibroblasten wurde nun die Stimulation der STAT 3 
Aktivierung durch IL-11 und LIF untersucht. 
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2. Material und Methoden 
2.1. Material 
 
Die Gewinnung der Proben wurde in Zusammenarbeit mit den Frauenkliniken des 
Universitätsklinikums Aachen (Leitung: Prof. Dr. W. Rath), des St. Antonius Hospitals 
Eschweiler (Leitung: Prof. Dr. C. Karl), des Marienhospitals (Leitung: Prof. Dr. M. 
Kusche) und des Luisenhospitals (Leitung: Dr. D. Crommelinck) ermöglicht.  
Die Proben stammten im Wesentlichen aus Uteri von Frauen, die sich aufgrund eines 
Uterus myomatosus oder eines Descensus uteri einer Hysterektomie unterzogen hatten. 
Hierbei wurde darauf geachtet, dass bei den Frauen ein regelmäßiger Zyklus vorlag, sie 
in den letzten drei Monaten keine Hormone eingenommen hatten, und keine Spirale 
eingesetzt bekommen, bzw. sich keiner Abrasio unterzogen hatten. Darüber hinaus 
wurden nur Proben von Patientinnen, die sich zwischen dem 1. bis 18. Zyklustag 
befanden, verwendet. Bei malignen Veränderungen des Uterusgewebes, sowie 
infektiösen Erkrankungen der Patientinnen wurden keine Proben entnommen. Die 
Entnahme der Gewebeprobe zu Forschungszwecken wurde durch die Ethikkommission 
(Nr.: EK 347) genehmigt. 
 
Nach einer vaginalen oder abdominalen Hysterektomie wurde aus dem Cavum uteri 
direkt das Abradat gewonnen. 
Hierfür wurde mit zwei Skalpellen das Endometrium abgeschabt und die abradierten 
Endometriumzellen in einem sterilen Röhrchen auf Eis transportiert. 
Die Zellen wurden mit mE (menschliches Endometrium) und Nummern zur 
Identifizierung gekennzeichnet. 
Die nächsten Schritte wurden im Labor unter sterilen Bedingungen durchgeführt. 
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2.2. Zelltrennung 
 
Im Labor wurde das Zellmaterial mit einer Eppendorfspitze auf ein Uhrgläschen 
überführt und auf diesem Uhrgläschen mit zwei Skalpellen zerkleinert. 
Das zerkleinerte nun „dickflüssige“ Zellmaterial wurde in eine Kollagenase-Lösung (32 
µg Kollagenase auf 25 ml HAM’S F12 (ccPro GmbH, Neustadt, D) mit 250 µl 
Penicillin, Streptomycin, Fungizone (PSF, Gibco)) überführt und die Zellen wurden für 
eine Stunde auf einem Schüttler im Inkubator bei 37 °C angedaut. 
Hiernach wurde die Zellmasse durch mehrfaches Pipettieren mit einer 20 ml 
Einmalspritze und einer Stahlkanüle weiter voneinander getrennt. 
 
Zur Entfernung größerer Zellverbände wurde die Kollagenaselösung durch ein 
Metallnetz mit einer Porengröße von 250 µm filtriert. In dem Filtrat befanden sich 
sowohl Stromazellen als auch Epithelzellen. 
Durch das Filtrieren durch ein weiteres, feineres Metallnetz mit einer Porengröße von 
36 µm erhielt man im Filtrat die Stromazellen und auf dem Netz konnten die 
Epithelzellen aufgefangen werden. 
 
Sowohl die Stromazellen als auch die Epithelzellen wurden zur Entfernung von 
Kollagenaseresten mit sterilem HAM’S F12 gespült und 10 min bei 700 (rpm) 
(Umdrehungen) zentrifugiert. Die Überstände wurden jeweils verworfen, die 
Stromazellen in HAM’S F12 übernommen und auf 24er Well-Platten (Falcon) ausgesät. 
Das Medium enthielt 10 % Fetales Kälberserum (FCS, ccPro GmbH); 2 ml Glutamin 
(Gibco); 1 ml PSF (Gibco); 100 µl Fungizone und 100 U / ml Nystatin (Sigma). 
Die Epithelzellen wurden im gleichen Medium, jedoch ohne FCS und Nystatin 
aufgenommen und auf 4er Well-Platten (Nunc) ausgesät.  
 
Die Kultivierung der Zellen, sowohl der Epithelzellen, wie auch der Fibroblasten fand 
auf Plastik-Platten ohne Matrigel statt, damit es durch die extrazelluläre Matrix nicht zu 
einer fehlerhaft erhöhten Messung an Proteinen kam. 
Das Wachstum der Fibroblasten auf Plastik-Platten war aufgrund der hohen 
Proliferationsrate und starken Anheftungsfähigkeit der Zellen unproblematisch, 
während die Epithelzellen schlecht anwuchsen und es so zu ungenügend 
aussagekräftigen Ergebnissen in den Epithelzellreihen kam. 
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Die weitere Verarbeitung der Epithelzellen und Fibroblasten wird im Folgenden für die 
jeweiligen Versuchsreihen beschrieben. 
 
 
 
2.3. IL-6 Vorversuche 
 
Um zu zeigen, dass auch in Zellkultur STAT 3 nachgewiesen und aktiviert werden 
kann, wurden Vorversuche mit Interleukin (IL)-6 durchgeführt. 
Zytokine vom Typ IL- 6 bewirken vorwiegend die Aktivierung von STAT 3.  
IL-6 bindet an den spezifischen membranständigen α Rezeptor gp 80. Zusammen bilden 
diese mit gp 130 Homodimeren einen IL-6 Rezeptor Komplex, der die 
Signaltransduktion und somit die Phosphorylierung von STAT 3 induziert (Heinrich et 
al. 1998). 
 
Da der IL-6 α Rezeptor gp 80 im Gegensatz zum gp130-Rezeptor zellspezifisch und 
nicht ubiquitär exprimiert wird muss er zur Stimulation von Zellen, die diesen Rezeptor 
nicht besitzen, zusätzlich in löslicher Form hinzugefügt werden. 
Diese lösliche Form kann durch alternatives Spleissen der Prä-RNA (Muller-Newen et 
al. 1996) sowie durch proteolytische Spaltung der membrangebundenen Form 
hergestellt werden (Müllberg et al. 1993). 
 
Da nicht bekannt war, ob die endometrialen Zellen gp 80 exprimieren, wurden Versuche 
mit und ohne Zugabe des IL-6 α Rezeptor gp 80 durchgeführt. 
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2.4. Epithelzellkultur 
 
Die Epithelzellen wurden in HAM’S F12 ohne fetales Kälberserum (FCS, ccPro 
GmbH) und ohne Nystatin aufgenommen und in diesem Medium ohne FCS für 24 h bei 
37 °C inkubiert.  
Dann wurde das Medium aus den Wells vorsichtig abpipettiert.  
 
Für die IL-6 Versuche wurden die Wells jeweils mit 200 µl Medium als Kontrolle, 200 
µl Medium versetzt mit IL-6 (20 ng/ml) und 200 µl Medium versetzt mit IL-6 (20 
ng/ml) und dem IL-6 α Rezeptor, Glykoprotein 80 (gp 80), (0,5 µg/ml) für 20 Minuten 
bei 37 °C inkubiert.  
 
 
 
 
Es folgt eine schematische Darstellung der Wells mit ihrem Inhalt:  
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Für die IL-11 Versuche wurden die Wells mit 300 µl Medium als Kontrolle und 300 µl 
Medium versetzt mit IL-11 (20 ng/ml) für 30 Minuten inkubiert. 
 
Es folgt eine schematische Darstellung der Wells mit ihrem Inhalt:  
 
 
 
 
 
Für die LIF Versuchsreihe wurden die Wells mit 300 µl Medium zur Kontrolle und 300 
µl Medium mit LIF (16,6 ng/ml) für 15 Minuten inkubiert. 
 
Es folgt eine schematische Darstellung der Wells mit ihrem Inhalt:  
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2.5. Fibroblastenkultur  
 
Stromazellen des Endometriums sind ein Zellverbund vor allem aus Fibroblasten, 
Lymphozyten, Makrophagen und Erythrozyten. Zur Gewinnung einer reinen 
Fibroblastenkultur wurde das Medium, in welches die Zellen nach der Zelltrennung 
aufgenommen wurden (s.2.2.), nach 1 h gewechselt, so dass lediglich die Fibroblasten 
aufgrund ihrer besseren Adhäsionsfähigkeit an den Platten anheften konnten (Classen-
Linke 2000).  
Diese wurden 4 Tage in HAM’S F12 (cc Pro GmbH, Neustadt, D) mit 10% FCS und 
Nystatin (100 U / ml) kultiviert. Nach 4 Tagen wurden sie mit dem gleichen Medium 
ohne Nystatin kultiviert.  
Die Zugabe von Nystatin als Antimykotikum in den ersten 4 Tagen, dient der 
Zerstörung von Candida-Pilzen bei einer anamnestisch nicht eruierten aber sehr häufig 
vorliegenden Candidainfektion der Patientinnen. 
 
Für die Kurzzeitversuche, die ohne Hormonzugabe durchgeführt wurden, wurde eine 
Kultivierungszeit von 6 – 14 Tagen eingehalten. 
 
In der Versuchsreihe mit 17ß-Estradiol und Progesteron (s.2.5.2.2.) erfolgte ein 
Hormonzusatz ab dem 6. Tag der Kultivierung. Zur Induktion der Dezidualisierung ist 
eine Kultivierung der Zellen unter Zugabe von 17ß Estradiol und Progesteron (E2 + 
MPA) für mindestens 6 – 10 Tage nötig.  
So wurden diese Zellreihen insgesamt 17 – 23 Tage kultiviert. 
 
Ein Mediumwechsel erfolgte alle zwei Tage. 
 
Vor dem eigentlichen Versuch, der Zugabe von Interleukinen, wurden die Zellen 24 
Stunden ohne FCS kultiviert.  
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2.5.1. IL-6 Versuchsreihen 
 
Nach der 24 stündigen Kultivierung ohne FCS wurden für die IL-6 Versuchsreihe 
jeweils 8 Wells mit Medium als Kontrolle, 8 Wells mit IL-6 (20 ng/ml) und weitere 8 
Wells mit IL-6 (20 ng/ml) + IL-6 α Rezeptor gp 80 (0,5 µg/ml) versetzt und für weitere 
20 Minuten bei 37° C inkubiert.  
 
 
 
2.5.2. IL-11 und LIF Versuchsreihen  
 
Unter Zugabe von IL-11 und LIF wurden zwei verschiedene Versuchsreihen gestartet. 
 
 
 
2.5.2.1. Versuchsreihe ohne Hormonbehandlung 
 
Nach der Vorkultur im Kulturmedium und 24 Stunden ohne FCS wurden hier die Zellen 
in der IL-11 Versuchsreihe zur Hälfte mit Medium als Kontrolle und zur Hälfte mit IL-
11 (20 ng/ml) versetzt. 
Die Inkubationszeit wurde wie auch bei den Epithelzellen der IL-11 Reihen auf 30 min 
festgesetzt.  
 
Für LIF wurden die Zellen ebenso mit Medium als Kontrolle, sowie mit LIF (16,6 
ng/ml) versetzt und für 15 min inkubiert.  
 
 
 
2.5.2.2. Versuchsreihe mit Hormonbehandlung 
 
In der zweiten Versuchsreihe wurde zusätzlich eine Hormonbehandlung zur Induktion 
der Dezidualisierung eingeführt. So sollte die Reaktion von Fibroblasten in verschieden 
Phasen des Zyklus dargestellt werden. 
Die Fibroblasten wurden zunächst 4 Tage mit HAM’S F12 bei 37° C kultiviert. Die 
weitere Kultivierung fand nun mit Medium ohne Nystatin statt.  
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Am 6. Tag wurden die Zellen zusätzlich mit Hormonen versetzt. Hierfür wurden 
wiederum 8 Wells als Kontrolle nur mit Medium, 8 mit 17ß Estradiol (E2, 10-8 M) und 
8 mit 17ß Estradiol und Medroxyprogesteronacetat (MPA, 10-6 M) versetzt. Ein 
Mediumwechsel mit Hormonen fand jeden zweiten Tag statt.  
Schließlich nach mind. 6 bis 10 Tagen der Hormonkultivierung wurden die Zellen für 
24 Stunden mit Medium ohne Nystatin und ohne FCS bei 37 °C kultiviert.  
Nun wurden aus allen drei Gruppen je 4 Wells mit Medium als Kontrolle und je 4 Wells 
mit IL-11 (20 ng/ml) für die IL-11 Versuche versetzt. Die Inkubationszeit wurde auf 30 
min festgesetzt. 
  
 
Auch bei den LIF- Versuchen wurden aus allen drei Gruppen je 4 Wells mit Medium als 
Kontrolle und je 4 Wells mit LIF (16,6 ng/ml) versetzt und für 15 min inkubiert. 
 
 
Es folgt eine schematische Darstellung der Wells  
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Tabelle 1. Zytokinbehandlung 
 
Zytokin Hinzugefügter 
Rezeptor 
Hersteller  Konzentration Inkuba-
tion 
Interleukin-6  
(IL-6) 
Interleukin-6  
αRezeptor, 
Glykoprotein 80  
(gp 80) 
RWTH AC/  
Inst. für Biochemie 
und 
Molekularbiologie, 
Arbeitsgruppe:  
Prof. Müller Newen 
20 ng/ml IL-6 
0,5 µg/ml gp 80 
20 min 
Interleukin 11 
(IL-11) 
 RWTH AC/  
Inst. für Biochemie 
und 
Molekularbiologie, 
Arbeitsgruppe:  
Prof. Müller Newen 
20 ng/ml 30 min 
Leukaemia 
Inhibiting 
Factor (LIF) 
 Chemicon 
LIF 1005 
16,6 ng/ml 15 min 
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2.6.  Zellabbruch 
  
Die folgenden Arbeitsschritte wurden auf Eis fortgeführt. 
Das Medium wurde vorsichtig abgesaugt und die Zellen mit vorgekühltem PBS 
(Phosphate buffered Saline) gespült. 
Nun wurden die Zellen unter Zuhilfenahme von Lysispuffer (0,5% Triton, 300 mM 
NaCL, 50 mM Tris-HCL, + ein Proteaseinhibitor: Complete mini (Boehringer), 
eingestellt bei pH: 7,0 – 7,5 ) aus den Wells herausgekratzt, in den Lysispuffer überführt 
und durch Auf- und Abpipettieren, sowie Homogenisierung mit einem Pistell 
zerkleinert. 
Zur Lyse der Zellen wurden diese für weitere 30 Minuten auf Eis gelagert. Das Lysat 
wurde danach bei 13 000 rpm für 15 Minuten zentrifugiert. 
Vom Überstand wurde eine Proteinbestimmung nach Lowry (1951) durchgeführt und 
das Lysat bis zur weiteren Verarbeitung bei -40°C aufbewahrt. 
 
 
 
2.7.  Aufarbeitung von Zytosol und Nucleosol zum Vergleich   
  zyklusabhängiger Reaktionen 
 
Zuvor gewonnene Abradate, die nicht für die bereits erläuterte Versuchsreihe 
verarbeitet wurden, wurden bei -40° C nummeriert aufbewahrt.  
Anhand dieser sollte ein Vergleich zyklusabhängiger Reaktionen auf das pSTAT 3 und 
das STAT 3 im Zytosol untersucht werden. 
Für die weitere Aufarbeitung wurden diese zunächst in der Hand aufgetaut und ein 
Proteaseinhibitor hinzugegeben (Complete mini– Protease Inhibitor Cocktail Tablets, 
Roche). Nun wurde das Abradat bei 4° C und 400 g über 5 min zentrifugiert, um 
möglichst viel des Ammoniumbicarbonats, in dem die Zellen aufbewahrt waren, zu 
entfernen. 
Die folgenden Arbeitsschritte wurden auf Eis weitergeführt. 
Nach Zugabe von, mit Proteaseinhibitor versetztem, TEDG Puffer (10 mM Tris base, 1 
mM EDTA, 1 mM Dithiothreitol, 10% Glycerol, 20 mM Natrium Molybdate, pH 7,4) 
wurde eine mechanische Homogenisierung der Zellen durchgeführt. 
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Zur Trennung der Kerne, wurde die Probe nun bei 800 g und 4 °C für 20 min 
zentrifugiert. So hatte man eine Trennung des Zytosols im Überstand und der Kerne im 
Pellet erreicht. 
Nun wurde der Überstand mit dem Zytosol erneut bei 104.000 g und 4 °C für 30 min 
zentrifugiert, um das Zytosol von anderen Kompartimenten zu befreien. 
Die so erhaltenen Proben wurden nun beschriftet als Zytoplasma und bei -40 °C wieder 
bis zur weiteren Verarbeitung eingefroren. 
 
Liste der genutzten Zellen: 
H.Nr. Klinikdatum Alter Zyklustag 
H 3506 19.08.04  46 24. 
H 3515 05.08.03  48 9. 
H 3516 26.10.04  44 7. 
H 3521 02.10.03  44 25./26. 
 
 
 
 
2.8.  Kontrollzellen zum Vergleich von STAT 3-Reaktionen 
 
Als Kontrollgruppe wurden aktivierte und nicht aktivierte murine Zellen herangezogen.  
Bei diesen handelt es sich um BaF3-Zellen, eine murine prä B Zelllinie, die mit gp130 
stabil transfiziert wurde (Wiesinger 2004, Diplomarbeit). 
Werden diese Zellen nun mit IL-6 und dem spezifischen α Rezeptor gp 80, oder in den 
folgenden Versuchen auch mit IL-11 oder LIF stimuliert, findet über eine Aktivierung 
der Januskinase eine Phosphorylierung von STAT 3 durch die phosphorylierte 
Tyrosinkinase statt. 
Diese phosphorylierte Form kann nun im Western-Blot mit einem pSTAT 3 – 
Antikörper nachgewiesen werden und dient als Positivkontrolle. 
Als Negativkontrolle dient die nicht stimulierte Form der transfizierten BaF3-Zellen, die 
lediglich die nicht aktivierte Form der STAT 3 – Proteine aufweist. 
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2.9.  Proteinbestimmung 
 
Die Proteinbestimmung wurde nach einer modifizierten Lowry – Methode (1951) der 
Firma BIO Rad durchgeführt. Dies geschah direkt im Anschluss an die Aufarbeitung 
der Zellen, um bei Auftragung der Zellen später eine jeweils gleiche Proteinmenge 
auftragen zu können. 
Hierfür wurde zunächst eine Eichreihe mit aufsteigender Konzentration von bovinem 
Serumalbumin erstellt. 
Sowohl die Eichreihe als auch 25 µl der zu bestimmenden Probe wurden mit 125 µl 
Lösung A versetzt (Bio Rad Dc Protein Assay). Es handelt sich hierbei um eine 
Reduktionsreaktion, bei der sich zunächst die Kupferionen der Lösung mit den 
Peptidbindungen der Proteine zu einem stabilen Komplex verbinden, die durch Zugabe 
von Lösung B, einem Phenolreagenz, durch Reduktion eine Blaufärbung entwickeln. 
Da die Intensität der Färbung abhängig ist von der enthaltenen Menge an Proteinen 
konnte diese nun bei 750 nm photometrisch gemessen werden (Platten Reader und 
Programm SLT Rainbow, beides Tecan, Crailsheim/ D). 
 
Die Proben wurden nun jeweils mit 45 µg auf 15 µl portioniert. Davon wurden 10 µl 
aufgetragen, so dass in jeder Probentasche die gleiche Menge von 30 µg Protein geladen 
wurde. 
Da größere Volumina häufig ankonzentriert werden mussten, wurden hierfür die Proben 
lyophilisiert (Gefriertrocknungsanlage Alpha I-6, Christ, Osterode). 
 
 
 
2.10.  SDS Gelelektrophorese 
 
Die Sodium Dodecylsulfate Polyacrylamide Gelelektrophorese (SDS-PAGE, oder auch 
SDS Gelelektrophorese) nach Laemmli (Laemmli 1970), wird zur Analyse von 
Proteinen verwendet. Das Trennmedium ist ein Gel auf Polyacrylamidbasis, welches 
durch die Variation der Acrylamid Konzentration unterschiedliche Auftrennungen von 
Proteinen aufzeigt. Zur besseren Darstellung der Molekülgrößen zwischen 60 und 120 
kDa wurde ein 7,5 % iges Gel verwendet. 
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In einem vertikalen System mit Glasplatten, Abstand 750 µm, wurde das Trenngel 
polymerisiert. Die Polymerisation erfolgte über Nacht. Am nächsten Morgen wurde ein 
Sammelgel aufgebracht, in welches direkt ein 15 – zähniger Kamm eingebracht wurde, 
wodurch die Taschen zur Auftragung der Proben entstanden. Hier betrug die 
Polymerisationszeit eine Stunde. 
 
Das in den Probenpuffer zugegebene ß-Mercaptoethanol führte zur Spaltung der 
Disulfidbrücken der Proteine. Durch das SDS, welches im Probenpuffer, sowie im Gel 
und im Laufpuffer enthalten war, wurden die Sekundär- und Tertiärstrukturen der 
Proteine aufgehoben. Dadurch erfolgte eine Auftrennung der Proteine im Gel nach 
Molekülgröße. 
Um die denaturierende Wirkung von SDS und ß-Mercaptoethanol zu verstärken, 
wurden die Proben 5 Minuten bei 95 °C erhitzt. 
 
Mit einer Hamiltonspritze konnte nun in jede Tasche die gleiche Menge an Proteinen 
appliziert werden. Zusätzlich wurden Bandenmarker der Firma Fermentas zur 
Einordnung der Molekülgröße der Proteine in dafür vorgesehene Taschen gefüllt. 
 
Das Gel wurde nun in einer Glasküvette in die Pufferkammer eingesetzt, wo sie 
unmittelbaren Kontakt zum Elektrodenpuffer hatte. Bei einer Spannung von 600 V und 
einer maximalen Stromstärke von 80 mA, bei zwei gleichzeitig laufenden Gelen, dauert 
die elektrophoretische Trennung 1,5 bis 2 Stunden. 
 
Hierbei wandern die durch das SDS negativ geladenen Proteine in Richtung Anode. Das 
Gel wirkt wie ein Sieb, so dass die kleinen Proteine schneller wandern, während die 
größeren eher zurückbleiben. So wird bewirkt, dass die Proteine sich schließlich ihrer 
Größe nach geordnet im Gel befinden. 
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Im folgenden eine Darstellung der Gel-Zusammensetzungen: 
7,5% homogene SDS 
Gele Sammelgel Stopgel 
40% Acrylamid 2250µl 40% Acrylamid 800µl 40% Acrylamid 100µl 
H2O     6995µl H2O     5570µl   
Trenngelpuffer   2620µl Sammelgelpuffer 524µl Trenngelpuffer 400µl 
10% SDS 108µl 10% SDS 57µl   
Temed 9µl Temed 7µl Temed 2,5µl 
10% Per * 20µl 10% Per * 35µl 10% Per * 10 µl 
*Ammoniumperoxodisulfat 
 
 
 
Trenngelpuffer Probenpuffer Elektrodenpuffer 
20 g Tris (1,65 M) 0,378 g Tris (0,0625 M) 12,12 g Tris (0,025 M) 
50ml H2O 5,0 ml Glycerin (10%) 57,60 g Glycin (0,192 M) 
Mit 6 N HCL pH 8,8 2,5 ml Mercaptoethanol 
(5%) 
4,0 g SDS (0,1%) 
Ad 100 ml H2O 1,5 g SDS (3%) ad 4000 ml H2O 
 pH 6,8  
 ad 50 ml H2O  
 etwas Bromphenolblau  
 
 
 
 
2.11.  Western Blot  
 
Beim Western Blot wurden die Proteine, die durch die Elektrophorese im Gel 
aufgetrennt waren, auf eine Trägermembran übertragen. Auf dieser Membran war es 
nun möglich, Antikörperreaktionen an den Proteinen durchzuführen. 
Es wurde das Semidry-Blotting-Verfahren mit diskontinuierlichem Puffersystem und 
zwei horizontal angeordneten Graphitplatten als Elektroden verwendet. 
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Zur Herstellung des Puffersystems wurde Filterpapier, welches in entsprechenden 
Pufferlösungen äquilibriert wurde, benutzt. 
Die Blotmembran, eine PVDF Membran (Immobilon-P, Porengröße 0,45 µm, Millipore 
Corporation, USA) wurde zur Erhöhung der Aufnahmefähigkeit von Proteinen zunächst 
mit Methanol benetzt. 
 
Nun wurde der Blot aufgebaut, indem auf die Anode, der ersten Graphitplatte, zwei in 
Anodenpuffer 1 getränkte Filterblätter gelegt wurden. Hierauf wurde ein in 
Anodenpuffer 2 getränktes Filterblatt aufgelegt. Darauf folgte direkt die auch zuvor in 
Anodenpuffer 2 eingelegte Membran. Auf die Membran wurde das in Anodenpuffer 2 
äquilibrierte Gel gelegt. Darauf wurden drei in Kathodenpuffer getränkte Filterblätter 
gelegt. Zuletzt wurde die zweite Graphitplatte, die hier die Kathode bildete, aufgelegt 
und beschwert. 
 
 
 
Abb.3 Blotaufbau 
 
 
Bei einer Spannung von 40 Volt und einer Stromstärke von 0,7 – 1,3 Ampere bei 15° C 
wurden in 30 min die Proteine vom Gel auf die Membran transferiert. 
 
Die geblottete Membran wurde für eine Stunde auf einem Schüttler mit einem 
Blockingspuffer (TBS + 0,1% Tween + 5% Milcheiweiß) inkubiert, um die freien 
Bindungsstellen der Membran zu blockieren und so einen spezifischen Nachweis von 
Antigenen in den Folgereaktionen möglich zu machen. 
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Im Folgenden die Zusammensetzung der Puffer: 
Kathodenpuffer Anodenpuffer 2 Anodenpuffer 1 
3,03 g Tris (25 mM) 3,03 g Tris (25 mM)  
5,20 g ε-Amino-Capronsäure  (40 
mM) 
  
200 ml Methanol (20%) 200 ml Methanol 
(20%) 
200 ml Methanol (20%) 
Ad 1000 ml H2O ad 1000 ml H2O ad 1000 ml H2O 
 
 
TBS + 0,1% Tween: 0,61 g Tris (5 mM) + 7,65 g Natriumchlorid ( 0,13 mM)  
+ 1000 ml Aqua dest.   pH 7,6 
   + 1 ml Tween  
 
 
 
2.12.  Reaktion am Western Blot 
 
Nach dem Blockieren in 5 % Milchpulver wurde die Membran über Nacht bei 4 °C auf 
einem Schüttler mit dem 1. Antikörper, pSTAT 3 (s. Tab.2), welcher in 5 % 
Milchpulver gelöst war, inkubiert. 
Am nächsten Morgen wurde die Membran mehrmals mit TBS + 0,1 % Tween gespült. 
Der 2. Antikörper Anti-Mouse IgG (Polyclonal Goat Anti-Mouse Immunglobuline/ 
HRP; DAKO P0447((1:5000 in TBS + 0,1 % Tween)), an Meerettichperoxidase 
gekoppelt, das mit dem Substrat des Detektionsreagenz reagiert, wurde in 1 % 
Milchpulver in TBS + 0,1 % Tween gelöst.  
In dieser Lösung wurde die Membran nun für mindestens eine halbe Stunde inkubiert. 
Auch nach dieser Reaktion wurde die Membran mit TBS + 0,1 % Tween gespült. 
 
Zur Detektion der Banden wurde die Membran mit ECL, bzw. ECL plus beschichtet 
(Enhanced Chemiluminescence, Amersham Biosciences, USA). Das ECL plus enthält 
PS-3 Acridan, welches durch die Meerettichperoxidase oxidiert wird und so zur 
Entstehung von Acridiniumester führt. Dieser produziert ein sehr intensives Licht mit 
einer längeren Dauer  als die Luminolreaktion beim ECL. 
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Durch Auflegen eines Röntgenfilms (X-OMAT UV Film, Kodak, Frankreich) auf die 
beschichtete Membran in einer Filmkassette (Hypercassette, Amersham, UK) konnte 
diese Lichtentwicklung durch die Filmschwärzung sichtbar gemacht werden. 
Die Filme wurden zur densitometrischen Messung eingescannt (siehe 2.15) 
Die Stärke der Banden ist abhängig von der Durchführung der Detektion. Sowohl die 
Detektion unter ECL oder ECL plus, als auch die unterschiedlichen Zeiten des 
„Filmauflegens“ zur Detektion konnten zu unterschiedlichen Messergebnissen führen. 
Aus diesem Grund sind die densitometrischen Messungen und somit die Vergleiche 
verschiedener Banden zueinander nur unter identischen Bedingungen innerhalb des 
gleichen Filmes auszuwerten. 
 
 
 
2.13.  Stripping 
 
Um am gleichen Probenmaterial eine erneute Reaktion für STAT 3 (s.Tab. 2) 
durchführen zu können und so einen besseren Vergleich zu haben, wurde die Membran 
nach der Detektion der Intensität durch die ECL- bzw. ECL plus- Methode einem 
Stripping Vorgang unterzogen. 
Durch das im Stripping-Puffer enthaltene ß-Mercaptoethanol wurden die 
Antikörperverbindungen bei einer Inkubation bei 70 °C für 30 min von der Membran 
entfernt. Nach wiederholtem Waschen der Membran in TBS + 0,1 % Tween konnte die 
erneute Reaktion an der Membran, nun mit STAT 3 als 1. Antikörper und Anti-Mouse 
IgG als 2. Antikörper (entsprechend 2.12) nach Blockieren der freien Bindungen 
fortgesetzt werden. 
 
Stripping-Puffer: 
- 62, 41 mM Tris Base 7,56 g 
- 20 % SDS 100 ml 
- H2O ad 1000 ml  
pH mit 37 % HCL auf 6,7 einstellen. 
Unmittelbar vor Zugabe des Puffers zur Membran wurden 76 µl ß-Mercaptoethanol auf 
je 10 ml Strippingpuffer hinzugegeben. 
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2.14.  ß-Aktin-Messung 
 
Durch Nachweis von Beta Aktin (ß-Aktin) konnte die aufgetragene Menge an Proteinen 
kontrolliert werden, da ß-Aktin in allen Proben vorhanden ist und als Protein mit 42 
kDa Molekulargewicht eine gleichmäßige Verteilung aufweist. 
Hierfür wurde die Membran nach endgültiger Detektion mit dem Mouse Anti-ß-Aktin 
Antikörper (Abcam, UK(1:50 000 in TBS + 0,1% Tween)) inkubiert.  
Als zweiter Antikörper wurde Anti-Mouse IgG (Polyclonal Goat Anti-Mouse 
Immunglobuline/ HRP; DAKO P0447 (1:5000 in TBS + 0,1% Tween)) mit einer 
Inkubationszeit von 25 min verwendet. 
Die Filme dieser Reaktionen wurden ebenfalls eingescannt und die densitometrisch 
gemessene Intensität der ß-Aktin Reaktion konnte nun mit den anderen Reaktionen an 
der Membran verrechnet werden. Somit konnte eine mögliche Ungenauigkeit in der 
Auftragung der Proben als Fehlerquelle kompensiert werden. 
Die Membran wurde mit Coomassie zur besseren Darstellung der Proteine für 5 min 
gefärbt und direkt danach wieder 1 min entfärbt. 
Allerdings war durch das Strippingverfahren die Darstellung der Proteine auf der 
Membran reduziert. 
 
 
Coomassie für Membranen: 
2,5 g Coomassie G (Serva Blue G) 
454 ml Methanol 
454 ml Essigsäure 
92 ml H2O 
 
 
Entfärber für Membranen: 
490 ml Methanol 
490 ml H2O 
20 ml Essigsäure 
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Tabelle 2.: Antikörper 
 
Primärantikörper Klon Epitop Isotyp Firma 
Verdün
-nung 
Monoklonal      
pSTAT 3 (B-7) Sc-8059 P 
Tyr 705 
(h) 
Mouse 
IgG 
Santa Cruz, 
USA 
1: 200 
STAT 3 (F-2) Sc-8019 
N-
terminus 
Mouse 
IgG 
Santa Cruz, 
USA 
1:200 
 
Beta-Aktin Ab6276 N Mouse Abcam, UK 1:50.000 
      
Sekundärantikörper      
goat anti mouse IgG    DAKO, D 1: 2000 
 
 
 
 
2.15.  Densitometrische Messung der Banden 
 
Zur Messung der Intensität wurde eine densitometrische Messung der Banden 
durchgeführt. Hierbei können nur Banden auf einem Film miteinander verglichen 
werden. 
Die Filme wurden mit dem Scanner der Firma Amersham Biosciences anhand des 
Programmes Labscan eingescannt. 
Die Messung wurde mit dem Programm Image Master 1D Elite, Version 4.20 von 
Amersham Biosciences durchgeführt und die Daten anhand von Microsoft Excel 
graphisch dargestellt. 
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3. Zielsetzung: STAT 3 Aktivierung durch IL-11 und LIF am 
humanen Endometrium  
 
Aufgrund der Annahme, dass IL-11 und LIF eine bedeutende Rolle bei der Implantation 
und dem Erhalt des Embryos im Uterus spielen, sollte in der vorliegenden Studie 
nachgewiesen werden, dass diese Interleukine auch im humanen Endometrium zu einer 
Aktivierung der Signaltransduktion führen. 
Hierbei wurde die Tatsache genutzt, dass bei der Signaltransduktion von IL-6 Zytokinen 
das STAT 3 Protein eine entscheidende Rolle spielt. 
 
Entsprechend wurden in dieser Arbeit Versuchsreihen an humanen Endometrium-
Zellkulturen vorgenommen, durch die eine Aktivierung von STAT 3 durch IL-11 und 
LIF nachgewiesen werden sollte.  
Zielsetzung war zu zeigen, dass STAT 3 in der humanen Endometrium-Zellkultur 
detektiert werden kann und durch die genannten Interleukine aktivierbar ist. Diese 
Aktivierung wäre als ein Hinweis zu betrachten, dass diese Interleukine einen Einfluss 
auf die Genexpression des humanen Endometriums nehmen. 
Da bei Versuchen mit IL-11 und LIF-R – k.o-Mäusen eine Infertilität aufgezeigt werden 
konnte, ist die Kenntnis über den Einfluss von diesen Zytokinen auf das humane 
Endometrium für den Aspekt der Fertilität von Bedeutung.  
 
Wichtig ist auch die Frage nach dem Einfluss von Zytokinen auf die durch die Plazenta 
mit verursachten Erkrankungen wie z.B. Präeklampsie.  
Des Weiteren ist jedoch auch der Einfluss von Zytokinen auf die Genexpression für 
Krankheitsbilder des Uterus wie Endometriose, Myome sowie Endometriumkarzinom 
von weit reichendem Interesse. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Zyklusabhängige Expression von phosphoryliertem und nicht 
 phosphoryliertem STAT 3 im humanen Endometrium 
 
Als erstes untersuchten wir die zyklusabhängige Expression von STAT 3 an 
endometrialen Gewebeprobe-Homogenaten.  
Die Datierung der Zyklustage wurde zum einen anamnestisch ermittelt, zum anderen 
konnte durch Hormonbestimmung von Progesteron und 17ß Estradiol im Serum sowie 
der histologischen Untersuchung eine Datierung verifiziert werden. 
 
In mehreren Versuchen wurde nachgewiesen, dass STAT 3 sowohl in der ersten 
Zyklushälfte während der Proliferationsphase, als auch während der Sekretionsphase in 
der zweiten Zyklushälfte in den Endometriumzellen exprimiert wird.  
Aktiviertes, phosphoryliertes STAT 3 (pSTAT 3) konnte jedoch wesentlich stärker in 
der zweiten Zyklushälfte detektiert werden (Classen-Linke et al. 2007). 
 
Dies wird im nachfolgenden Beispiel (Abb.4) gezeigt.  
Auf dem Western Blot ist eine starke Reaktion der Proben aus der zweiten Zyklushälfte 
(24. + 26. Zyklustag) mit dem pSTAT 3 – Antikörper zu erkennen, jedoch nur eine 
geringfügige Reaktion in der ersten Zyklushälfte. 
Für STAT 3 kann in beiden Zyklushälften eine starke Reaktion nachgewiesen werden, 
wobei aber auch hier die Reaktion in der zweiten Zyklushälfte zunimmt. 
In der zweiten Zyklushälfte findet somit eine erhöhte Phosphorylierung von STAT 3 
statt bei einer angestiegenen Expression von STAT 3 im Vergleich zur ersten 
Zyklushälfte. 
In Abb. 4b ist die Intensität der Banden verrechnet mit den gemessenen Intensitäten des 
ß-Aktins dargestellt. Dadurch können Ungenauigkeiten bei der Probenauftragung 
rechnerisch beseitigt werden. 
Als Kontrollgruppe wurden aktivierte und nicht aktivierte murine BaF3-Zellen 
herangezogen (s. 2.8.).  
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Kontrolle: 
-/+ BaF3-Zellen 
Endometrium- 
homogenate 
Zyklustage 
 
 
 STAT 3 – Reaktion  
pSTAT 3 - Reaktion 
4a)  Western Blot an Endometriumhomogenaten aus dem Zyklus 
 (zytosolische Fraktion), Vergleich der Expression von phosphoryliertem 
 (p)STAT 3 und nicht phosphoryliertem STAT 3; Kontrolle: aktivierte (+) 
 und nicht aktivierte (-) BaF3-Zellen. ß-Aktin als Ladungskontrolle.  
 ECL – Detektion.  
4b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin.  
Starke Reaktion mit pSTAT 3 – Antikörper in der zweiten Zyklushälfte 
 (24.+26. Zyklustag), schwache Reaktion in der ersten Zyklushälfte (7.+9. 
 Zyklustag). Starke STAT 3 Detektion in beiden Zyklushälften. Etwas 
stärker in der zweiten Zyklushälfte. 
 
Abb. 4a) 
(Blot P3) 
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4.2.  IL-6 Versuchsreihe: Epithelzellen und Fibroblasten 
 
Es wurden insgesamt fünf Reaktionen als Vorversuche mit IL-6 durchgeführt. 
 
In Abb. 5 ist das Ergebnis an einer Versuchsgruppe der Epithelzellreihe zu erkennen. 
Trotz teilweise geringer Ladung, die man anhand der ß-Aktin Reaktion feststellen kann, 
exprimieren alle Zellengruppen STAT 3. Es kommt allerdings nur unter Zugabe von IL-
6 + IL-6 αRezeptor gp 80 zu einer deutlichen STAT 3 Phosphorylierung. 
 
In Abb. 6 ist das Ergebnis von IL-6 Versuchen an Fibroblasten zu sehen, die in 
ähnlicher Weise wie die Epithelzellen reagieren.  
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Abb. 5b) 
 
  STAT 3 - Reaktion 
 
pSTAT 3 - Reaktion 
 
5a) Western-Blot an endometrialen Epithelzellen. Vergleich der Zellen ohne 
 Zusatz, sowie 20 min inkubiert mit IL-6 (20 ng/ml) und    
 mit IL-6 (20 ng/ml) + IL-6 αRezeptor gp 80 (0,5 µg/ml).  
 ß-Aktin als Ladungskontrolle.  
 ECL plus – Detektion.  
5b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
 Starke Reaktion der mit IL-6 + IL-6 αRezeptor gp 80 versetzten Zellen  
 für pSTAT 3. Schwache Reaktion der beiden anderen Banden.  
 Relativ gleichmäßig starke Reaktion aller Banden für STAT 3.  
Abb. 5a) 
(Blot P32) 
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6a)  Western-Blot an Fibroblasten. Vergleich der Zellen ohne Zusatz, sowie 
 20 min inkubiert mit IL-6 (20 ng/ml) und     
 mit IL-6 (20 ng/ml) + IL-6 αRezeptor gp 80 (0,5 µg/ml).  
 ß-Aktin als Ladungskontrolle.  
 ECL plus – Detektion. 
6b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
 Sehr starke pSTAT 3 Reaktion der mit IL-6 + IL-6 αRezeptor gp80 
 inkubierten Zellen. Schwache Reaktion der  beiden anderen Banden.  
Die STAT 3 Reaktion ist am stärksten in der lediglich mit IL-6 versetzten 
Gruppe. 
 Obwohl unter IL-6 Zugabe die stärkste STAT 3 Expression nachzuweisen 
 ist, ist die STAT 3 Phosphorylierung bei der gleichen Probe nur gering. 
 
 
STAT 3 - Reaktion 
pSTAT 3 - Reaktion 
 Abb. 6a) 
(Blot P20) 
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Diese Ergebnisse führten zu der Annahme, dass sowohl endometriale Epithelzellen als 
auch Fibroblasten den gp130 Rezeptor exprimieren, nicht aber den IL-6 spezifischen α 
Rezeptor gp 80, da nur bei einer Inkubation der Epithelzellen und der Fibroblasten mit 
IL-6 + IL-6 α Rezeptor gp 80 eine starke STAT 3 Aktivierung induziert werden konnte. 
 
Darüber hinaus wurde auf Grundlage dieser Ergebnisse die Hypothese gestellt, dass 
sowohl endometriale Epithelzellen als auch Fibroblasten in einer Kultur auf Zytokine 
mit einer STAT 3 Aktivierung funktionell reagieren können. 
Dies war eine Voraussetzung für die folgenden Versuchsreihen. 
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4.3.  Interleukin-11 Versuchsreihe 
 
Es wurden insgesamt neunzehn Versuche mit Zugabe von IL- 11 durchgeführt:   
Acht Versuche an Epithelzellen, vier Versuche an Fibroblasten ohne zusätzliche 
Hormonbehandlungen und sieben Versuche an Fibroblasten mit Hormonbehandlung. 
 
 
4.3.1.  Epithelzellen 
 
Anhand der IL-11 Versuche an Epithelzellen konnte kein Unterschied in der STAT 3 
und pSTAT 3 Expression zwischen den mit IL-11 behandelten und nicht behandelten 
Zellgruppen festgestellt werden.  
 
Generell war eine starke Reaktion der Zellen für das STAT 3 Protein in vier der acht 
Versuche für alle Zellen erkennbar.  
Für das pSTAT 3 konnte eine deutliche Reaktion in einem Versuch (mE 367) sowohl 
für die mit IL-11 inkubierten, als auch für die Kontrollgruppe detektiert werden. Es war 
nur eine sehr gering ausgeprägte Reaktion für pSTAT 3 in beiden Zellgruppen (s.auch 
mE 368) in 3 Versuchen erkennbar.  
In vier Versuchsgruppen konnte weder für STAT 3 noch für pSTAT 3 eine Reaktion 
detektiert werden. 
 
In Abbildung 7 wird das Ergebnis anhand zweier repräsentativer Versuchsreihen, in 
denen jeweils eine Zellgruppe ohne IL-11 Zusatz und eine mit IL-11 inkubiert wurde, 
aufgezeigt. 
Ergebnisse   
 
 33 
 
 
Epithelzellen 
Abb. 7a) 
(Blot P41) 
STAT 3 - Reaktion 
pSTAT 3 - Reaktion 
7a) Western-Blot an endometrialen Epithelzellen. Vergleich zweier 
Zellgruppen, jeweils einmal ohne Zusatz, sowie einmal 30 min mit          
IL-11 (20ng/ml) inkubiert. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen.  
 ß-Aktin als Ladungskontrolle.  
ECL plus – Detektion. 
7b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin.  
 In mE 367 Zellgruppe, sowohl in der pSTAT 3, als auch STAT 3 Reaktion 
 eine geringere Detektion der mit IL-11 inkubierten Zellbanden. 
 In mE 368 Zellgruppe, in beiden Reaktionsgruppen stärkere Detektion der 
 mit IL-11 inkubierten Zellen. 
 Die Unterschiede zwischen den mit IL-11 behandelten und unbehandelten 
 Zellen erscheinen in beiden Gruppen jedoch nicht relevant. 
 
 
Kontrolle 
+/-: BaF3-Zellen 
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4.3.2.  Fibroblasten 
4.3.2.1. Fibroblasten ohne Hormonbehandlung 
 
In den Versuchsreihen an Fibroblasten ohne zusätzliche Zugabe von Hormonen konnte 
eine deutliche STAT 3 und pSTAT 3 Reaktion sowohl für die mit IL-11 versetzten als 
auch für die ohne Interleukin behandelten Zellreihen erzielt werden.  
Die Reaktionsunterschiede innerhalb der Versuchsreihen waren sehr gering.  
Anhand der densitometrischen Berechnungen von Reaktionsintensitäten relativ zu ß-
Aktin konnte jedoch eine leichte Tendenz zur erhöhten Aktivierung von STAT 3, also 
einer erhöhten Reaktion für pSTAT 3 unter Einfluss von IL-11 nachgewiesen werden. 
 
Expemlarisch werden hier drei von vier Versuchen aufgezeigt, wobei die Reaktionen in 
der vierten Zellgruppe entsprechend den anderen Versuchen war.  
So kann in Abb. 8a für alle Zellen eine deutliche Reaktion für pSTAT 3 und eine starke 
für STAT 3 dargestellt werden.  
Zusätzlich kann in Abb. 8b gezeigt werden, dass die pSTAT 3 Reaktionen der Zellen, 
die mit IL-11 behandelt wurden, etwas stärker sind als die der unbehandelten Zellreihen. 
Besonders gut ist das für die erste Kultur mE 367 zu erkennen. 
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Kontrolle 
-/+: BaF3-Zellen 
Abb. 8a) 
(Blot P42) 
  pSTAT 3 - Reaktion Abb. 8b) 
Fibroblasten 
8a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten. Vergleich dreier Zellreihen, 
jeweils einmal ohne Zusatz sowie je mit IL-11 (20 ng/ml) 30 min 
inkubiert. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL plus – Detektion. 
8b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
 Etwas stärkere Reaktion der mit IL-11 inkubierten Zellen für pSTAT 3.
 Gleichmäßig starke Reaktion aller Banden für STAT 3 . 
STAT 3 - Reaktion 
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4.3.2.2. Fibroblasten mit Hormonbehandlung 
 
Es konnten deutliche Unterschiede in den Zellreaktionen nach zusätzlicher Behandlung 
mit Hormonen und anschließender Inkubation mit IL-11 festgestellt werden. 
Sehr starke Reaktionen für pSTAT 3 erfolgten in den Zellen, die mit 17ß-Estradiol (E2) 
und Progesteron (MPA) kultiviert und gleichzeitig mit IL-11 inkubiert wurden. Alle 
anderen Zellen zeigten im Verhältnis zu diesen eine sehr geringe Reaktion.  
 
STAT 3 war in allen Zellen mit unterschiedlicher Intensität nachweisbar, wobei hier 
sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der mit IL-11 versetzten Gruppe die Reaktion 
der mit 17ß-Estradiol und MPA versetzten Zellen am stärksten war. 
 
In den Western Blots aus Abb. 9 und 11 sind deutliche pSTAT 3 Reaktionen lediglich 
in den mit 17ß-Estradiol + MPA kultivierten sowie mit IL-11 inkubierten Zellen zu 
sehen.  
 
In Abbildung 10 (Blot P52) wurde der gleiche Versuch wie in Abb. 9 mit dem 
sensitiveren ECL plus detektiert. 
Das phosphorylierte STAT 3 ist hier – wenn auch schwächer – auch in den anderen 
Versuchsgruppen nachweisbar. 
Das zeigt, wie wichtig es ist, dass Vergleiche lediglich innerhalb eines Filmes gezogen 
werden. 
 
In Abbildung 12 ist eine Reaktion für pSTAT 3 bei allen Versuchsgruppen zu erkennen, 
wobei aber auch hier die Reaktion der mit IL-11 versetzten Gruppe insgesamt stärker 
ist. Am intensivsten war die Reaktion der zuvor mit 17ß-Estradiol und MPA kultivierten 
Versuchsgruppen. 
 
In allen Beispielen kann eine Reaktion aller Banden mit STAT 3 Antikörpern 
nachgewiesen werden, wobei auch hier die Reaktion der Zellen, die mit 17ß-Estradiol 
und MPA versetzt wurden, überall am stärksten ist.  
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Abb. 9a) 
(Blot P 69) 
  STAT 3 – Reaktion  pSTAT 3 – Reaktion  
9a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne IL-11: unbehandelt (-), mit E2 versetzt (+E2), mit E2 
 und MPA (+E2+MPA) versetzt;  
IL-11 (20 ng/ml für 30min) inkubierte Zellen: IL-11 (+IL-11), mit E2  und 
IL-11 (+E2 +IL-11) und mit E2, MPA und IL-11 (+E2 +MPA +IL-11) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL – Detektion. 
9b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: Starke Reaktion der mit E2 + MPA kultivierten und 
mit IL-11 inkubierten Zellen. Keine sichtbare Reaktion der anderen 
Banden.  
STAT 3 –Reaktion: Überall ist eine Reaktion zu erkennen, am stärksten 
in den beiden mit E2 + MPA kultivierten Zellgruppen. 
Abb. 9b) 
 
Kontrolle: 
-/+ BaF3-Zellen 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1
1,2
mE 370
(-)
mE 370
+E2
mE 370
+E2
+MPA
mE 370
+ IL-11 
mE 370
+E2 
+IL-11
mE 370
+E2
+MPA
+IL-11
mE 370
(-)
mE 370
+E2
mE 370
+E2
+MPA
mE 370
+IL-11
mE 370
+E2 
+IL-11
mE 370
+E2
+MPA
+IL-11
 
Ergebnisse   
 
 38 
 
Abb. 10) 
(Blot P52) 
10) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten (mE 370).  
 Gruppe ohne IL-11: unbehandelt (-), mit E2 versetzt (+E2), mit E2 
 und MPA (+E2+MPA) versetzt;  
IL-11 (20 ng/ml für 30min) inkubierte Zellen: IL-11 (+IL-11), mit E2und 
IL-11 (+E2 +IL-11) und mit E2, MPA und IL-11 (+E2 +MPA +IL-11) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 Detektion mit ECL plus: eine Reaktion aller Banden ist mit pSTAT 3 – 
 Antikörper zu erkennen. 
 
Vergl. Abb. 9)  Western-Blot ebenfalls an mE 370. 
 Detektion jedoch mit ECL: lediglich die Zellreihe mit 
 E2+ MPA+IL-11 ist deutlich in der pSTAT 3 – Reaktion zu erkennen. 
  
 Abb.10) Hier jedoch pSTAT 3 Reaktion für alle Zellen sichtbar. Stärkste 
 Reaktion auch hier für die mit E2 +MPA +IL-11 versetzten Zellen. 
 
Kontrolle: 
-/+ BaF3-Zellen 
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Abb. 11a) 
(Blot P 70) 
 pSTAT 3 – Reaktion  STAT 3 – Reaktion  
11a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne IL-11: unbehandelt (-), mit E2 versetzt (+E2), mit E2 
 und MPA (+E2+MPA) versetzt;  
IL-11 (20 ng/ml für 30min) inkubierte Zellen: IL-11 (+IL-11),  mit 
E2und IL-11 (+E2 +IL-11) und mit E2, MPA und IL-11 (+E2 +MPA +IL-
11) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL – Detektion. 
11b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: Deutliche Reaktion der mit IL-11 inkubierten und 
mit E2 + MPA kultivierten Zellen. Keine Reaktion der anderen Banden zu 
erkennen. 
STAT 3 – Reaktion: Überall ist eine Reaktion erkennbar. In beiden 
Gruppen aufsteigende Reaktionsintensität für STAT 3 nach Zugabe von E2 
und sehr starke Reaktion bei Zugabe von E2 und MPA.   
 
Kontrolle: 
-/+: BaF3 - Zellen 
Abb. 11b)  
0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1
mE 387
(-)
mE 387
+E2
mE 387
+E2
+MPA
mE 387
+ IL-11
mE 387
+ E2
+IL-11
mE 387
+E2
+MPA
+IL-11
mE 387
(-)
mE 387
+E2
mE 387
+E2
+MPA
mE 387
+IL-11
mE 387
+E2
+IL-11
mE 387
+E2
+MPA
+IL-11
 
Ergebnisse   
 
 40 
 
Abb. 12a) 
(Blot P 65) 
Abb. 12b) 
12a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne IL-11: unbehandelt (-), mit E2 versetzt (+E2), mit E2 
 und MPA (+E2+MPA) versetzt;  
IL-11 (20 ng/ml für 30min) inkubierte Zellen: IL-11 (+IL-11),  
 mit E2und IL-11 (+E2 +IL-11) und mit E2, MPA und IL-11 (+E2 +MPA 
+IL-11). 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL – Detektion. 
12b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: stärkste Reaktion bei mit IL-11inkubierten und mit 
E2 + MPA kultivierten Zellen, gefolgt von lediglich mit E2 + IL-11 
versetzten Zellen und anschließend der lediglich mit IL-11 inkubierten 
Zellen. Geringe Reaktion der nicht mit IL-11 inkubierten Kontrollgruppen 
auf pSTAT 3 Antikörper. 
 STAT3 –Reaktion: Überall ist eine Reaktion für STAT 3 zu 
 erkennen, am stärksten in den beiden mit E2 + MPA versetzten 
 Zellgruppen. Insgesamt sonstige Reaktionen angeglichen. 
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4.3.3.  Zusammenfassung der Ergebnisse aus den IL-11 Versuchsreihen 
 
In den IL-11 Versuchen mit Epithelzellen konnten keine wesentlichen Unterschiede in 
der pSTAT 3 Expression zwischen Zellen, die mit oder ohne IL-11 inkubiert wurden, 
festgestellt werden. 
 
Bei den Kurzzeitversuchen mit Fibroblasten – ohne Hormonzugabe – war pSTAT 3 nur 
geringfügig erhöht in den Zellen, die mit IL-11 inkubiert wurden. 
 
In den Langzeitversuchen mit Hormonzugabe konnte für Zellen, die mit IL-11 inkubiert 
wurden, eine verstärkte pSTAT 3 Reaktion festgestellt werden. 
Sowohl für Zellen die lediglich mit 17ß-Estradiol kultiviert wurden, als auch für 
Kontrollzellen, die nicht mit Hormonen versetzt wurden, konnte durch eine Inkubation 
mit IL-11 eine verstärkte Nachweisreaktion für pSTAT 3 erzielt werden.  
Die stärkste Aktivierung von STAT 3 durch IL-11erfolgte jedoch in den Zellen die 
zuvor mit 17ß-Estradiol und MPA kultiviert und somit dezidualisiert worden waren. 
Dies konnte für alle Versuche der IL-11 Gruppen beobachtet werden. 
 
In zwei von fünf Versuchen reagierten die lediglich mit 17ß Estradiol kultivierten und 
anschließend mit IL-11 inkubierten Zellen stärker sowohl auf pSTAT 3 als auch auf 
STAT 3 im Vergleich zu Kontrollzellen, die ohne Hormonzugabe mit IL-11 inkubiert 
wurden. In diesen beiden Versuchen war jedoch auch die ß-Aktin Reaktion für diese 
Zellen höher als für die Kontrollgruppen, was die verstärkte Reaktion im Verhältnis zu 
ß-Aktin relativiert (s.a. Abb.12). In einem Versuch konnte lediglich in der STAT 3 
Reaktion eine verstärkte Intensität der mit 17ß Estradiol versetzten Banden im 
Vergleich zur Kontrolle gemessen werden.  
 
Insgesamt konnte in den Versuchen festgestellt werden, dass IL-11 eine aktivierende 
Wirkung auf das STAT 3 Protein in Stromazellen hat. Allerdings war diese Wirkung 
nach einer Kultivierung der Zellen mit 17ß-Estradiol und MPA, also einer künstlichen 
Induktion zu Deziduazellen, verstärkt. So dass IL-11 vor allem in Deziduazellen zu 
einer Phosphorylierung der STAT 3 Proteine führte. 
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In den Versuchsreihen mit zusätzlicher Gabe von Hormonen konnte weiterhin 
festgestellt werden, dass die Zugabe von 17ß-Estradiol und MPA zu einer erhöhten 
STAT 3 Reaktion führt.  
So waren die Reaktionen mit STAT 3 Antikörpern für Zellen, die mit diesen Hormonen 
versetzt waren, sowohl mit als auch ohne IL-11 Inkubation am stärksten.  
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4.4.  LIF Versuchsreihe 
 
Es wurden insgesamt fünfzehn Versuche unter Zugabe von Leukemia inhibitory factor 
(LIF) durchgeführt: fünf Versuche mit Epithelzellen, drei Versuche mit Fibroblasten 
ohne Hormonzugabe und sieben mit Fibroblasten unter Hormonzugabe. 
 
 
 
4.4.1.  Epithelzellen 
 
Mit Hilfe folgender Beispiele soll exemplarisch die Wirkung von LIF auf Epithelzellen 
gezeigt werden. 
Anhand beider Abbildungen (Abb.13 + 14) ist zu erkennen, dass die Zugabe von LIF 
hier nicht zu einer erhöhten Reaktion mit pSTAT 3 – Antikörpern in Epithelzellen führt.  
In zwei von fünf Versuchen konnte sowohl für STAT 3 als auch für pSTAT 3 keine 
Reaktion erzielt werden, der dritte Versuch fiel ähnlich der beiden hier aufgezeigten 
Versuche aus. 
 
So ist in Abbildung 13 eine Reaktion beider Banden, sowohl mit pSTAT 3 – als auch 
mit STAT 3 – Antikörpern sichtbar, wobei zwar eine stärkere Reaktion für die LIF-
Gruppe in der STAT 3 – Reaktion zu erkennen ist, jedoch keine wesentlichen 
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der mit LIF versetzten Gruppe in der 
pSTAT 3 – Reaktion. 
In Abbildung 14b ist deutlich zu erkennen das beide Gruppen sowohl auf pSTAT 3 als 
auch auf STAT 3 – Antikörper in etwa gleich stark reagieren.  
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Abb. 13a) 
(Blot P 45) 
 
 
STAT 3 – Reaktion  
pSTAT 3 - Reaktion 
Abb. 13b) 
13a) Western-Blot an endometrialen Epithelzellen. Vergleich zwischen 
 Kontrollzellen ohne Zusatz und 15 min mit LIF (16,6 ng/ml) inkubierten 
 Zellen. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL plus – Detektion. 
13b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ßAktin. 
 Gleichmäßige pSTAT 3 Reaktion beider Banden  
 STAT 3 Reaktion beider Banden, stärkere Reaktion der mit LIF versetzten 
 Zellen. 
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Kontrolle 
-/+: BaF3 – Zellen 
Epithelzellen 
Abb. 14a) 
(Blot P 71) 
 
 
STAT 3 – Reaktion  
pSTAT 3 - Reaktion 
14a)  Western-Blot an endometrialen Epithelzellen. Vergleich zwischen 
 Kontrollzellen ohne Zusatz und 15 min mit LIF (16,6ng/ml) 
 inkubierten Zellen. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 Zellen. 
 ß Aktin als Ladungskontrolle. ECL plus – Detektion. 
14b)  Darstellung der Reaktionen im Verhältnis zu ß Aktin. 
 Gleichmäßige pSTAT 3 Reaktion beider Banden in der Detektion.  
 Gleichmäßige STAT 3 Reaktion beider Banden. 
  Abb. 14b) 
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4.4.2.  Fibroblasten 
4.4.2.1. Fibroblasten ohne Hormonzusatz 
 
Bei zwei der drei Versuche (siehe auch Abb.16) der Fibroblasten, die lediglich mit 
Leukemia inhibitory Faktor (LIF) versetzt wurden, konnte mit dem pSTAT3-Antikörper 
eine nur geringe Reaktion nachgewiesen werden. Diese ließ sich nicht verlässlich von 
der Reaktion der Zellen ohne Inkubation mit LIF auf pSTAT 3 Antikörper 
unterscheiden. 
 
Im dritten Versuch (Abbildung 15) konnte eine Reaktion mit pSTAT 3 – Antikörper für 
die mit LIF inkubierten Zellen nachgewiesen werden, jedoch keine Reaktion der Zellen 
die ohne LIF behandelt wurden.  
Die Reaktionen beider Zellgruppen auf STAT 3 – Antikörper waren gleichmäßig. 
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Kontrollzellen 
-/+: BaF3–Zellen 
Fibroblasten 
Abb. 15a) 
(Blot P 72) 
 
 
STAT 3 - Reaktion 
pSTAT 3 – Reaktion  
15a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten. Vergleich zwischen Zellen 
 ohne Zusatz und 15 min mit LIF (16,6 ng / ml ) inkubierten Gruppe. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL plus – Detektion. 
15b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß Aktin. 
Reaktion der mit LIF inkubierten Zellen mit pSTAT 3 – Antikörper. 
Keine Reaktion der Kontrollgruppe. 
 Reaktion beider Banden mit STAT 3 Antikörper, stärkere Reaktion der 
 Kontrollzellen im Vergleich zur mit LIF inkubierten Zellen. 
Abb. 15b) 
0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
mE 392 
(-)
mE 392
+LIF
mE 392 
(-)
mE 392
+LIF
 
Ergebnisse   
 
 48 
       
 
 
 
 
Kontrolle 
-/+ BaF3 – Zellen 
Fibroblasten 
Abb. 16a) 
(Blot P 71) 
 
 
STAT 3 – Reaktion 
 pSTAT 3 – Reaktion  
16a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten. Vergleich zwischen
 Zellen ohne Zusatz und 15min mit LIF (16,6 ng/ ml) inkubierten 
 Zellen. 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 Zellen. 
 ß Aktin als Ladungskontrolle. ECL plus – Detektion. 
16b)  Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß Aktin. 
 Gleichmäßige pSTAT 3 Reaktion beider Banden.  
STAT 3 Reaktion der Kontrollzellen stärker, als die Reaktion der mit 
LIF inkubierten Zellen. 
 
Abb. 16b) 
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4.4.2.2. Fibroblasten mit Hormonzusatz 
 
Ähnlich der IL-11 Versuche konnte auch in der Versuchsreihe der Fibroblasten mit LIF 
und Hormonen eine sehr starke Reaktion der Zellen die mit 17ß-Estradiol und MPA 
kultiviert und anschließend mit LIF inkubiert wurden in den pSTAT 3 – Reaktionen 
gesehen werden. 
Allerdings konnte hier auch für alle anderen Zellen die mit LIF inkubiert wurden eine 
stärkere Reaktion in den pSTAT 3-Antikörper Reaktionen im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen nachgewiesen werden. 
 
In Abbildung 17 wird die starke Reaktion der LIF – Gruppen im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen in der pSTAT 3 – Reaktion sehr gut sichtbar. Gleichzeitig ist zu 
erkennen, dass sich in der STAT 3 – Reaktion die Intensität der Reaktionen angleichen.  
 
Auch in den LIF – Versuchsreihen mit Hormonen konnte insgesamt eine stärkere 
Reaktion der mit 17ß-Estradiol und MPA versetzten Banden sowohl mit als auch ohne 
LIF in der STAT 3 – Reaktion nachgewiesen werden. 
 
So ist in den folgenden Abbildungen in den LIF-Gruppen eine sehr starke pSTAT 3 
Reaktion zu erkennen. Diese ist in allen Abbildungen für die zuvor mit 17ß-Estradiol 
und MPA kultivierte Gruppe am stärksten. 
In Abbildung 18 kann sehr gut die starke STAT 3 Reaktion in den beiden Gruppen, die 
mit 17ß-Estradiol und MPA kultiviert wurden, gesehen werden. 
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Abb. 17a) 
(Blot P60) 
 pSTAT 3 - Reaktion  STAT 3 - Reaktion 
Abb. 17b) 
17a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne LIF: unbehandelt (-), mit E2 versetzt (+E2), mit E2 und 
 MPA (+E2+MPA) versetzt;  
LIF (16,6 ng/ml für 15 min) inkubierte Zellen: mit LIF (+LIF), mit 
E2+LIF(+E2 + LIF) und mit E2, + MPA + LIF (+E + MPA + LIF) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. 
 pSTAT 3: ECL – Detektion; STAT 3: ECL plus – Detektion. 
17b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: Starke Reaktion der mit LIF inkubierten 
Zellreihen. Am stärksten für die vorher mit E2 + MPA kultivierten 
Zellen, gefolgt von der lediglich mit E2 kultivierten Zellen. Geringe 
Reaktion der nicht mit LIF inkubierten Zellen. 
STAT 3 – Reaktion: Angleichung der Reaktionen. Am stärksten in mit E2 
+ MPA + LIF versetzten Zellgruppe. 
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Abb. 18a) 
(Blot P 57) 
Abb. 18b) 
18a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne LIF: unbehandelt (-), mit E2, versetzt (+E2), 
 mit E2 + MPA (+E2+MPA) versetzt;  
LIF (16,6 ng/ml für 15 min) inkubierte Zellen: mit LIF (+LIF), mit E2 + 
LIF(+E2 + LIF) und E2 + MPA + LIF (+E2 +MPA + LIF) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL – Detektion. 
18b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: Starke Reaktion der mit LIF inkubierten 
Zellreihen. Am stärksten für die mit E2 + MPA kultivierten und mit LIF 
inkubierten Zellgruppe, gefolgt von mit E2 und MPA kultivierten, nicht 
mit LIF inkubierten Zellen und anschließend der mit E2 kultivierten und 
LIF inkubierten Gruppe. Geringe Reaktion der anderen nicht mit LIF 
inkubierten Zellen. 
STAT 3 – Reaktion: Angleichung der Reaktionsintensitäten. Stärkste 
Reaktion in den beiden mit E2 + MPA kultivierten Gruppen, gefolgt von 
mit der E2 kultivierten Gruppe. Bei jedoch auch niedrigen ß-Aktin 
Reaktionen der jeweiligen Kontrollzellen. 
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19a) Western-Blot an endometrialen Fibroblasten.  
 Gruppe ohne LIF: unbehandelt (-), mit E2 versetzt(+E2), mit E2 und MPA 
 (+E2+MPA) versetzt 
 LIF (16,6 ng/ml für 15 min) inkubierte Zellen: mit LIF (+LIF),  
 mit E2 + LIF (+E2 + LIF) und mit E2 + MPA + LIF (+E2 +MPA + LIF) 
 Kontrolle: aktivierte (+) und nicht aktivierte (-) BaF3 – Zellen. 
 ß-Aktin als Ladungskontrolle. ECL – Detektion. 
19b) Darstellung der Intensität der Banden im Verhältnis zu ß-Aktin. 
pSTAT 3 – Reaktion: Starke Reaktion der mit LIF inkubierten Zellen. Am 
stärksten für die mit E2 + MPA kultivierte Zellgruppe. Geringe Reaktion der 
nicht mit LIF inkubierten Gruppen. 
 STAT 3 – Reaktion: Angleichung der Reaktionsintensitäten. Stärkste 
 Reaktion in den beiden mit E2 + MPA kultivierten Zellgruppen. 
Abb. 19a) 
(Blot P71) 
Abb. 19b) 
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4.4.3.  Zusammenfassung Ergebnisse aus den LIF Versuchsreihen 
 
In den LIF – Versuchen mit Epithelzellen konnten keine Phosphorylierung des STAT 3 
– Proteins durch die Zugabe von LIF beobachtet werden. 
In zwei Versuchen an Epithelzellen konnte sowohl für die Kontrollzellen, als auch für 
die mit LIF inkubierten Zellen eine nur sehr geringe, und in drei Versuchen gar keine 
Reaktion für pSTAT 3 sowie für STAT 3 dargestellt werden. Ein Unterschied in der 
Reaktionsintensität zwischen Kontrollzellen und mit LIF inkubierten Zellen konnte 
nicht festgestellt werden.  
 
Bei denVersuchen ohne Hormonzugabe an Fibroblasten konnte lediglich anhand einem 
von drei Versuchen eine Aktivierung von STAT 3 durch LIF aufgezeigt werden. 
 
Es wurden auch hier Langzeitversuche durchgeführt, die unter Hormonzugabe zu einer 
Dezidualisierung der Zellen führten.  
 
LIF hatte eine insgesamt stark aktivierende Wirkung auf STAT 3 in allen Zellgruppen. 
So waren die Reaktionen aller Zellen der LIF – Gruppen auf pSTAT 3 wesentlich 
stärker als die der Kontrollgruppen. 
 
In drei von sieben Versuchen kam es zu einer stärkeren Reaktion der lediglich mit 17ß 
Estradiol versetzten Zellen auf pSTAT 3 nach Inkubation mit LIF, sowie einer stärkeren 
Reaktion auf STAT 3 im Vergleich zu den Kontrollgruppen. In einem dieser Versuche 
war jedoch auch die ß-Aktin Reaktion für diese Zellen stärker und relativierte daher das 
starke Ergebnis im Vergleich zu Kontrollzellen. 
Insgesamt war jedoch in allen Versuchen die Phosphorylierung von STAT 3 in den 
Zellen, die zuvor mit 17ß-Estradiol und MPA kultiviert und anschließend mit LIF 
inkubiert wurden, also der in vitro dezidualisierten Zellen, am stärksten.  
 
Eine Aktivierung von STAT 3 – Proteinen durch LIF konnte somit sowohl an 
dezidualisierten als auch an nicht dezidualisierten endometrialen Fibroblasten in der 
Zellkultur induziert werden. Wobei jedoch die Reaktion am stärksten für zuvor in vitro 
dezidualisierte Zellen war. 
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Auch in dieser Versuchsreihe konnte eine stärkere STAT 3 Reaktion der mit 17ß 
Estradiol und MPA versetzten Banden mit und ohne LIF in den STAT 3 Reaktionen 
gezeigt werden. 
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5.  Diskussion 
 
Die STAT 3 Aktivierung in humanen Endometriumzellen durch die beiden Zytokine IL-
11 und LIF waren Thema dieser Arbeit. Hierfür wurden Versuche an isolierten 
Epithelzellen, an nicht dezidualisierten Fibroblasten sowie an in vitro dezidualisierten 
Fibroblasten (Deziduazellen) vorgenommen. 
 
5.1.  IL-11 
Interleukin (IL-) 11 wurde ursprünglich als ein Wachstumsfaktor, der sich in mehreren 
Stufen auf die Haematopoesis auswirkt, beschrieben (Du and Williams 1994).  
Für seine Signaltransduktion benötigt IL-11 zusätzlich zu seinen beiden gp 130 
Rezeptoren einen IL-11 spezifischen α Rezeptor (IL-11-Rα). Nur IL-11 und sein 
spezifischer α Rezeptor können gemeinsam die Signalgebenden Rezeptoreinheiten gp 
130 rekrutieren, die als Homodimer mit der α-Untereinheit einen Rezeptorkomplex 
bilden (Heinrich et al. 2003). 
Neben pleiotropischen Einflüssen auf verschiedene Zelltypen (Du and Williams 1994) 
weist IL-11 auch wichtige anti-inflammatorische Aktivitäten auf (Sands et al. 1999). 
IL-11 Rezeptor k.o. Mäuse (IL-11-Rα -/-) waren infertil aufgrund einer fehlerhaften 
Dezidualisierung (Robb et al. 1998). Diese Ergebnisse im Tierversuch lassen vermuten,  
dass IL-11 auch für die Dezidualisierung im menschlichen Endometrium und somit für 
die Fertilität eine wichtige Rolle spielt.  
 
 
 
5.1.1.  Diskussion der IL-11 Ergebnisse 
 
5.1.1.1. IL-11 Wirkung auf Epithelzellen 
 
Es konnte keine erhöhte Aktivierung von STAT 3 durch IL-11 in Epithelzellen in 
Kultur nachgewiesen werden, obwohl die Expression der Rezeptoren gp130 sowie der 
spezifische IL-11 Rα in humanen Epithelzellen in vergangenen Studien aufgezeigt 
wurden (Cullinan et al. 1996; Dimitriadis et al. 2000; Cork et al. 2002). 
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Daher ist zu vermuten, dass aufgrund der angewandten Methodik die Reaktion der 
Epithelzellen in Zellkultur nicht ausreichend war. Da wegen der angestrebten 
Proteinanalyse die Epithelzellen auf Plastik-Wells und nicht auf der Extrazellulärmatrix, 
Matrigel, kultiviert wurden, stand generell wegen der verminderten Anheftung nur eine 
geringe Menge an Epithelzellen zur Verfügung. Dies ist eine mögliche Erklärung für die 
insgesamt wenig aussagekräftigen Ergebnisse der Epithelzellreihen. 
 
 
 
5.1.1.2. IL-11 Wirkung auf Fibroblasten 
 
In Versuchen an isolierten Fibroblasten ohne gleichzeitige Hormonzugabe, mit einer 
Kultivierung von 6 bis 14 Tagen,wurde eine leichte Zunahme der STAT 3 - 
Phosphorylierung bei Zugabe von IL-11 im Vergleich zu den Kontrollgruppen 
nachgewiesen.  
Auch in den Versuchsreihen mit Hormonzugabe und einer Kultivierung bis zu 23 Tagen 
war eine leichte Aktivierung von STAT 3 durch IL-11 in unbehandelten Kontroll-
Fibroblasten, die keiner Hormonbehandlung unterzogen wurden, zu erkennen. 
Die Rezeptoreinheiten gp 130 sowie der IL-11 spezifische α Rezeptor wurden bereits in 
nicht dezidualisierten Stromazellen nachgewiesen (Dimitriadis et al. 2000; Cork et al. 
2002; von Rango et al. 2004), so dass die nötigen Rezeptoren zur Signaltransduktion 
durch IL-11 durchaus auch in nicht dezidualisierten Stromazellen vorhanden sind.  
 
Die Zugabe von 17ß Estradiol und Progesteron und damit die Induktion der in vitro 
Dezidualisierung war hingegen erst ausschlaggebend für eine starke Phosphorylierung 
von STAT 3 durch IL-11. 
 
Der Einfluss von IL-11 auf die nicht dezidualisierten Stromazellen war insgesamt sehr 
gering und es kann daher angenommen werden, dass IL-11 seine Hauptwirkung im 
Endometrium in Deziduazellen entfaltet. 
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5.1.1.3. IL-11 Wirkung auf dezidualisierte Fibroblasten 
 
Die Stromazellen differenzieren sich als Vorbereitung auf die Implantation zu sog. 
Deziduazellen. Bei Mäusen findet die Induktion der Dezidualisierung im Stroma am 
4.Tag pc durch den Embryo statt. Bei Menschen hingegen wird dieser Prozess im 
Rahmen des weiblichen Zyklus unabhängig von einem vorhandenen Embryo durch die 
Steroidhormone Estradiol und Progesteron gesteuert.  
 
In den hier durchgeführten Versuchsreihen wurde eine Dezidualisierung der 
Fibroblasten durch Zugabe von 17ß-Estradiol + Progesteron (mindestens 10 Tage) 
induziert. Die Zellgruppen, die mit 17ß-Estradiol + Progesteron kultiviert und dann mit 
IL-11 versetzt wurden, wiesen mit Abstand die stärkste Phosphorylierung und damit 
Aktivierung von STAT 3 auf. 
Auch das STAT 3 Protein selbst wurde unter Zugabe von 17ß Estradiol und MPA 
verstärkt exprimiert, was ebenfalls zu einer Zunahme der STAT 3 Aktivierung beitrug. 
Da bisherige Studien keine Variation der Rezeptoren für IL-11 während des Zyklus 
nachweisen konnten, stellt sich die Frage, ob IL-11 erst ab einer erhöhten Anzahl von 
STAT 3, wie in den Deziduazellen vorhanden, seine Wirkung auf diese Proteine ausübt.  
 
Bereits zuvor wurde durch Dimitriadis und Salamonsen (2003) der synergistische Effekt 
von Progesteron und IL-11 in humanen endometrialen Stromazellen aufgezeigt. Auch 
sie stellten eine Erhöhung von STAT 3 in Stromazellen verursacht durch die in vitro 
Dezidualisierung mit Progesteron und eine anschließend starke Aktivierung von STAT 
3 durch IL-11 in diesen Zellen fest. Gleichzeitig wurde durch den Nachweis von 
Prolaktin als Dezidualisierungsmarker eine in vitro Dezidualisierung gesichert. 
 
Zusätzlich hierzu ist in der hier vorgelegten Studie nachgewiesen worden, dass die 
alleinige Zugabe von IL-11, sowie die Kultivierung mit 17ß Estradiol und 
anschließender IL-11 Zugabe in humanen endometrialen Fibroblasten zu einer nur sehr 
geringen Aktivierung von STAT 3 führt. Eine starke Aktivierung von STAT 3 findet 
vor allem in mit 17ß Estradiol und Progesteron in vitro dezidualisierten Zellen statt. 
 
Dies lässt darauf schließen, dass IL-11 auch in vivo in Deziduazellen über STAT 3 
einen Einfluss auf die Genexpression nimmt und somit auch auf die Vorbereitung und 
den Erhalt einer Schwangerschaft. 
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Die Expression von IL-11 Rα sowie eine erhöhte Expression des IL-11 Proteins in 
Deziduazellen der späten Sekretionsphase sowie frühen Schwangerschaft wurde bereits 
von verschiedenen Gruppen nachgewiesen (Chen et al. 2002; Cork et al. 2002; 
Dimitriadis et al. 2002; Dimitriadis et al. 2003; Karpovich et al. 2003).  
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass IL-11 vor allem eine starke aktivierende 
Wirkung auf STAT 3 in humanen Deziduazellen in Zellkultur hat.  
In bisherigen Studien wurde bereits ein Einfluss von IL-11 auf die Schwangerschaft 
über die Dezidualisierung, Plazentabildung- und Entwicklung, sowie auch auf 
Infertilität, wiederholte Fehlgeburten und Erkrankungen während der Schwangerschaft 
diskutiert. Die Annahme, dass IL-11 einen Einfluss auf die genannten Vorgänge hat 
wird durch die hier gezeigte aktivierende Wirkung auf STAT 3 in humanen 
Deziduazellen und somit die Auslösung einer Signaltransduktion in diesen Zellen, 
gestärkt. 
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5.1.2.   Diskussion der IL-11 Literatur 
 
5.1.2.1. IL-11 Wirkung auf die Schwangerschaft bei Mäusen 
 
Die Infertilität bei IL-11 Rα -/- Mäuse wurde auf einen Defekt der 
postimplantatorischen Antwort auf die implantierende Blastozyste zurückgeführt. Dies 
wiederum führt zu einem Fehler im Dezidualisierungsprozeß (Bilinski et al. 1998; Robb 
et al. 1998). IL-11 Rα -/- Blastozysten konnten erfolgreich in Uteri von Wildtyp 
Mäusen implantiert werden, die Implantation von Wildtyp Blastozysten in maternale 
IL-11 Rα -/- Mäuse führte jedoch nicht zu einer erfolgreichen Schwangerschaft.  
Zwar kam es zu einer Implantation der Blastozyste in den Uterus und einer 
anschließenden Dezidualisierung, diese war jedoch im Vergleich zu Uteri von Wildtyp 
Mäusen stark erniedrigt.  
So überlebten Embryos, die in IL-11-Rα -/-  Mäuse implantiert wurden, aufgrund des 
mütterlichen Defizits nicht den 8. Tag pc. 
Auch eine mechanisch, durch Öl induzierte Dezidualisierung fand kaum bis gar nicht in 
IL-11 Rα -/- Mäusen statt. In histologischen Untersuchungen wurde eine verminderte 
Dezidualisierung festgestellt (Robb et al. 1998; 2002). 
 
Bei IL-11 Rα -/- Mäusen führt eine Fehlregulation in der IL-11 Signalkaskade zu einer 
Downregulierung von α2 Makroglobulin (α2 MG) in Deziduazellen. Hierbei handelt es 
sich um einen Metalloproteinase Inhibitor, welcher von großer Bedeutung für die 
Hemmung der Trophoblasteninvasion ist. Dies erklärt wiederum das unkontrollierte 
Wachstum des Trophoblasten in IL-11-Rα -/-  Mäusen. Zur Regulierung dieses Proteins 
bedient sich IL-11 ebenfalls der JAK 2 / STAT 3 Signalkaskade in Deziduazellen (Bao 
et al. 2006).  
 
In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob die ungenügende Dezidualisierung bei IL-
11 Rα k.o. Mäusen auf eine Dysregulation von Schlüsselfaktoren zur Proliferation von 
Deziduazellen zurückzuführen ist. 
Hier wurde eine starke Herabregulierung von Zyklin D3, welches mit der 
Dezidualisierung von Stromazellen in Mäusen assoziiert ist, in IL-11 Rα -/- Mäusen 
festgestellt. In Zellkultur konnte bestätigt werden, dass IL-11 eine Stimulation von 
Zyklin D3 bewirkt. Auch für den Differenzierungsfaktor CDKN1A(cycline dependent 
kinase N1A) (p21)), welcher vermutlich gemeinsam mit Zyklin D3 eine Entwicklung 
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polyploider Zellen während der Dezidualisierung stimuliert, sowie für BIRCF 
(Survivin) konnte eine Regulierung durch IL-11 in Deziduazellen festgestellt werden 
(Tan et al. 2002; Li et al. 2008).  
 
Bei Mäusen findet eine Dezidualisierung der Endometriumzellen erst am 4. Tag pc 
induziert durch die Blastozyste statt. Eine erhöhte IL-11 Expression vor allem 
ausgehend von primären Deziduazellen, sowie eine erhöhte IL-11 Rα Expression in der 
Deziduakapsel wurde am 4,5. Tag pc festgestellt (Robb et al. 1998). Auch hieraus kann 
geschlossen werden, dass IL-11 seine Wirkung vor allem auf Deziduazellen richtet und 
so einen Einfluss auf die weitere Dezidualisierung, sowie Plazentabildung nimmt.  
Des Weiteren wurde gezeigt, dass IL-11 nötig ist zur Reifung von Deziduaspezifischen 
NK Zellen in Mäuseuteri (Ain et al. 2004).  
 
Insgesamt war bei Mäusen anhand verschiedener Studien die Relevanz von IL-11 für 
die Fertilität und seine Zusammenhänge mit der Dezidualisierung der maternalen 
Endometriumzellen, sowie dessen Einfluss auf die Trophoblasteninvasion nachweisbar.  
Es wurden auch Mediatoren wie Zyklin D3 aufgezeigt, über die IL-11 die 
Dezidualisierung der maternalen Endometriumzellen beeinflusst sowie das α2 
Makroglobulin, über dessen Regulierung IL-11 auch einen Einfluss auf die 
Trophoblasteninvasion nimmt. 
 
 
 
5.1.2.2. IL-11 Vorkommen im humanen Endometrium 
 
IL-11 wird beim Menschen sowohl in glandulären, als auch in luminalen humanen 
Epithelzellen sowie Stromazellen exprimiert. So wiesen Dimitriadis et. al (2000) 
immunhistochemisch IL-11 in allen endometrialen Zelltypen in Abhängigkeit vom 
Zyklus nach. Luminale und glanduläre Epithelzellen zeigten eine verstärkte 
Immunreaktion für IL-11 in der Sekretionsphase auf. Die stärkste Reaktion erfolgte 
jedoch für Deziduazellen während der mittleren bis späten Sekretionsphase, also 
während der sog. Implantationsphase bei erfolgter Befruchtung. 
Weiterhin wurde die Expression von IL-11 und Prolaktin in der Sekretionsphase durch 
in situ Hybridisierung untersucht. Prolaktin wurde als Marker für die Dezidualisierung 
genutzt (Bryant-Greenwood et al. 1993). IL-11 wurde in Deziduazellen während der 
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mittleren, sowie noch in der späten Sekretionsphase detektiert. Prolaktin mRNA wurde 
erst während der späten Sekretionsphase, in der es von Deziduazellen stark exprimiert 
wurde, detektiert. Die sequenzielle Erscheinung von IL-11 und Prolaktin, lässt 
vermuten, dass IL-11 zu einer Stimulierung der Prolaktin Expression, und somit zu 
einer Dezidualisierung der Endometriumzellen führt (Dimitriadis et al. 2000). 
 
Cork et. al (2001) wiesen bei endometrialen Biopsien über den Zyklus eine verstärkte 
immunoreaktive Intensität für IL-11 in Epithelzellen im Vergleich zu Stromazellen 
nach. In der späten Sekretionsphase wurde jedoch in beiden Zelltypen eine nahezu 
gleich starke Immunoreaktivität festgestellt, was für eine Erhöhung der IL-11 
Expression in Stromazellen in der späten Sekretionsphase spricht.  
Auch andere Studien an humanen Endometriumzellen lassen vermuten, dass vor allem 
Epithelzellen in nicht schwangerem Uterus eine hohe Expression von Zytokinen 
aufweisen, während es nach einer Dezidualisierung zur erhöhten Expression von 
einigen Zytokinen in humanen Stromazellen kommt (Linjawi et al. 2004; Tuckerman et 
al. 2004; Jokhi et al. 1994). 
 
Ein Einfluss auf die IL-11 Sekretion sowie mRNA Expression konnte durch vor Ort 
produzierte Faktoren nachgewiesen werden. Bei diesen handelt es sich um Faktoren wie 
Relaxin, Prostaglandin und auch 17ß Estradiol, welche zum Teil über cAMP während 
der Dezidualisierung stimulierend auf die IL-11 Sekretion wirken, wobei Progesteron 
wiederum eine Erniedrigung der IL-11 Sekretion und der mRNA Expression zur Folge 
hat (Dimitriadis et al. 2005a). 
Von Rango et al. (2004) stellten ebenfalls eine Erniedrigung der IL-11 Sekretion in 
Endometriumzellen sowie Deziduazellen bei einer Kultivierung unter 17ß Estradiol und 
Progesteron fest. Gleichzeitig stellten sie jedoch eine Stimulation der IL-11 Sekretion 
durch die alleinige Kultivierung mit 17ß Estradiol dar. Beide Steroidhormone tragen 
demnach zu einer Regulierung der IL-11 mRNA Expression und der Sekretion durch 
humane Endometriumzellen bei. 
Cork et. al stellten zusätzlich einen Einfluss auf die Produktion von IL-11 durch IL-1 α, 
TNF α sowie TNF β fest (Cork et al. 2001). 
 
Auch der spezifische IL-11 Rα sowie gp 130 werden sowohl in luminalen, als auch in 
glandulären Epithelzellen sowie Stromazellen exprimiert (Cullinan et al. 1996; 
Dimitriadis et al. 2000; Cork et al. 2002; von Rango et al. 2004). 
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Insgesamt wurde in diesen Studien sowohl die Expression des IL-11 in humanen 
Endometriumzellen, als auch der zur Signaltransduktion nötigen Rezeptoren gp 130 und 
IL-11Rα in humanen Endometriumzellen aufgezeigt. 
Verschiedene Faktoren, wie die Steroidhormone 17ß Estradiol und Progesteron, aber 
auch Relaxin, Prostaglandin, sowie TNF α und TNF ß beeinflussen die Expression und 
somit auch die Wirkung von IL-11. 
Da eine Expression von IL-11 vorwiegend während der mittleren sowie späten 
Sekretionsphase festgestellt wurde sowie aufgrund des Zusammenspiels mit dem 
Dezidualisierungsmarker Prolaktin (Dimitriadis et al. 2000), ist anzunehmen, dass IL-
11 im humanem Endometrium einen Einfluss auf die Dezidualisierung nimmt. So 
konnte bereits in vitro bestätigt werden, dass IL-11 den durch Progesteron induzierten 
Dezidualisierungsprozeß humaner Stromazellen unterstützt (Dimitriadis et al. 2002). 
Auch eine Hochregulierung von IL-11 mRNA wurde während einer durch Progesteron 
oder cAMP induzierten in vitro Dezidualisierung von endometrialen Stromazellen 
festgestellt (Popovici et al. 2000; Tierney et al. 2003). 
Hier liegt die Vermutung nahe, dass IL-11 aufgrund der verstärkten Expression durch 
Deziduazellen und seiner starken Wirkung auf Deziduazellen eventuell auch seine 
eigene Expression in diesen Zellen mit triggert. 
 
 
 
5.1.2.3. IL-11 Wirkung auf die Schwangerschaft bei Menschen 
 
Auch bei Menschen wird von einem Einfluss von IL-11 auf die Schwangerschaft 
ausgegangen. Wie bereits beschrieben wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen, 
dass IL-11 von humanen Endometriumzellen exprimiert wird und eine Rolle in der 
Dezidualisierung spielt. 
 
Die Untersuchung der Expression von IL-11, IL-11 Rα und gp 130 in verschiedenen 
Phasen des Endometriums sowie in Deziduazellen und Chorionzotten ergab bei Real-
Time PCR Messungen eine erhöhte Expression von IL-11 Rα mRNA in Chorionzotten 
im Vergleich zu Endometrium- und Deziduazellen. 
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Sowohl bei der Darstellung von IL-11 mRNA in der in situ Hybridisierung, als auch bei 
der immunhistochemischen Detektion von IL-11 ist eine erhöhte Expression in 
Chorionzotten und Deziduazellen festgestellt worden. 
Diese Ergebnisse wiesen darauf hin, dass IL-11 sowohl vom Embryo als auch von 
Deziduazellen produziert wird und seinen Einfluss auf Chorionzotten und 
Deziduazellen in auto- und parakriner Weise ausüben könnte und so auch Einfluss auf 
die Dezidualisierung und die Ausbildung der Plazenta einnimmt (Chen et al. 2002). 
Diese Vermutung wird durch weitere Versuche von Dimitriadis et. al (2003) an 
Endometriumzellen verschiedener Primaten, sowie humanen Deziduazellen im 
1.Trimester bestätigt. 
Auch die Tatsache, dass es bei intrauterinen Schwangerschaften während des 
1.Trimesters zu einem Peak der IL-11 Konzentration kommt und diese ab dem Beginn 
des 2.Trimesters abfällt, bestätigt die Annahme, dass IL-11 einen Einfluss vor allem auf 
die Entwicklung der Plazenta hat (von Rango et al. 2004). 
 
Desweiteren wird ein Einfluss von IL-11 auf die Entstehung einer 
Molenschwangerschaft angenommen. 
So stellten Chen et. al (2002) eine erniedrigte IL-11 Sekretion ohne eine Veränderung 
der IL-11 Rα Expression bei Molenschwangerschaften fest.  
Es kann also hieraus geschlossen werden, dass nicht ein Defekt der IL-11 Rα 
Expression, sondern ein Defekt in der Expression des IL-11 Proteins selbst bei einer 
Molenschwangerschaft vorliegt. 
 
Aufgrund der Annahme, dass IL-11 auch beim Menschen eine Rolle in der Regulation 
der Trophoblasteninvasion und somit auch eine Rolle bei ektopen Schwangerschaften 
spielt, wurde die IL-11 Expression auf der Implantationsseite ektoper Tubargraviditäten 
mit Endometrium im 1. und 2. Trimester intrauteriner Schwangerschaften verglichen.  
In Tubar-Aborten wurde eine erniedrigte IL-11 Expression im Vergleich zu vitalen 
extrauterinen sowie intrauterinen Graviditäten festgestellt (von Rango et al. 2004). 
 
Paiva et. al (2007) konnten des weiteren nachweisen, dass IL-11, vermutlich über eine 
Signaltransduktion via STAT 3, zwar nicht zu einer Proliferation aber zu einer 
Verstärkung der Trophoblasteninvasion führt. 
Obwohl für IL-11 eine Rolle in der Trophoblasteninvasion sowie sein Einfluss auf die 
Entwicklung der Plazenta auch beim Menschen nachgewiesen wurde, konnte bei einem 
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Vergleich von Amnionflüssigkeit von gesunden Schwangeren und Präeklampsie 
Patientinnen kein Unterschied für IL-11 festgestellt werden (Heikkinen et al. 2001). 
 
Die Rolle von IL-11 auf die Implantation konnte weiterhin auf die Regulation der 
Zelladhäsion zwischen endometrialen Epithelzellen und primären Trophoblastzellen 
zurückgeführt werden. So führt IL-11 zu einer verstärkten Adhäsion der endometrialen 
Epithelzellen an Fibronektin, welches sich auf der Blastozystenoberfläche befindet, 
sowie Kollagen IV, das auf der Trophoblastenoberfläche im 1.Trimester zu finden ist, 
sowie auch eine verstärkte Adhäsion von primären Trophoblastzellen (Dimitriadis et al. 
2009).  
So wurde hier eine Regulation der Implantation, durch die Regulation der Adhäsion von 
Endometriumzellen und Trophoblasten durch IL-11 gesteuert, gezeigt. 
 
Es stellt sich weiterhin die Frage, ob IL-11 auch eine Rolle im Krankheitsbild der 
Endometriose spielt und der mit ihr häufig assoziierten Infertilität. 
Gazvani et. al (2000) konnten keine Korrelation von IL-11 und Endometriose durch 
Konzentrationsmessung von IL-11 in Peritonealflüssigkeit nachweisen und auch 
Mikolajczyk  et al. (2006) fanden keinen Unterschied von IL-11 in Uteri von 
Patientinnen mit Endometriose im Vergleich zu Kontrollgruppen. In einer anderen 
Studie bei infertilen Patientinnen mit Endometriose jedoch konnten IL-11 und IL-11 Rα 
in glandulären endometrialen Epithelzellen während der Implantationsphase nicht 
immunhistochemisch nachgewiesen werden während bei einer Kontrollgruppe sowohl 
für IL-11 als auch für IL-11 Rα eine positive Immunreaktion darstellbar war (Stoikos et 
al. 2003; Dimitriadis et al. 2006). 
Dies führte zu der Annahme, dass das Fehlen von IL-11 mit der Infertilität der 
Patientinnen assoziiert ist. Die Rolle von IL-11 auf die Entstehung der Endometriose 
bleibt jedoch noch zu klären. 
 
Dimitriadis et. al (2007) konnten schließlich eine niedrigere Immunoreaktivität für IL-
11 in glandulären Epithelzellen von Frauen mit ungeklärter Infertilität im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe von fertilen Frauen nachweisen. Allerdings gab es hier keinen 
Unterschied in der Reaktionsintensität für IL-11 Rα in den beiden Gruppen. 
Zum selben Ergebnis kamen Linjawi et.al (2004) beim Vergleich der IL-11 sowie IL-11 
Rα Expression zwischen einer Kontrollgruppe und Frauen mit wiederholten 
Fehlgeburten. 
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Wie auch bei Molenschwangerschaften, scheint auch hier vor allem die Fehlregulation 
der IL-11 Expression und nicht die seines Rezeptors IL-11 Rα in erster Linie 
maßgebend zu sein. 
 
Aus diesen Ergebnissen geht die Bedeutung von IL-11 für das Zustandekommen einer 
intakten Schwangerschaft auch beim Menschen hervor.  
Eine Fehlregulation des IL-11 Proteins kann also aufgrund seiner Relevanz für die 
Dezidualisierung, Plazentaentwicklung sowie Trophoblasteninvasion Einfluss auf die 
Entstehung einer Molenschwangerschaft nehmen, zur Entstehung einer ektopen 
Schwangerschaft sowie zur Infertilität führen.  
 
Auch die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass IL-11 über eine Signaltransduktion via 
STAT 3 vor allem auf Deziduazellen einwirkt. Dies erklärt die bereits aufgezeigten IL-
11 Wirkungen auf die Implantation, Trophoblasteninvasion sowie Plazentabildung. Die 
Bedeutung von IL-11 für das Endometrium ist daher vor allem für die Fertilität, 
Schwangerschaft und mit dieser einhergehenden Entwicklungen von großer Relevanz. 
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5.2.  LIF 
 
Leukemia inhibitory Factor (LIF) wurde ursprünglich als ein Faktor, der zur 
Differenzierung von MLC M1 (myeloid leukemia cell line M1) führt, bekannt (Tomida 
et al. 1984; Hilton et al. 1988). Stewart et. al zeigten 1992 anhand von LIF die Relevanz 
von Zytokinen für die Implantation bei Mäusen. 
Für die Signaltransduktion benötigt LIF neben dem Glykoprotein (gp) 130 einen 
zusätzlichen Rezeptor, den LIF – Rezeptor ß. 
Der LIF-Rezeptor-ß (LIF-Rß) bindet an gp 130, um so zusammen einen hochaffinen 
heterodimeren Rezeptorkomplex zu bilden. Dieser leitet die Signaltransduktion, die 
durch LIF initiiert wird, weiter (Heinrich et al. 2003). 
 
 
 
5.2.1.  Diskussion der LIF Ergebnisse 
 
5.2.1.1. LIF Wirkung auf Epithelzellen 
 
In den an Epithelzellen durchgeführten Versuchen konnte keine Aktivierung von STAT 
3 durch LIF festgestellt werden. 
Die Reaktionen der Epithelzellen waren sowohl in den LIF-Gruppen als auch in den 
Kontrollgruppen auf pSTAT 3 – Antikörper sehr gering. 
 
Da bisherige Studien vorwiegend eine Expression von LIF in Epithelzellen, sowie auch 
das Vorhandensein von LIF Rß, sowie gp130 aufweisen (Vogiagis et al. 1996; Cullinan 
et al. 1996), stellt sich hier die Frage ob unsere Ergebnisse auch hier evtl. durch die 
Methodik zu erklären sind. 
Wie auch in den IL-11 Versuchsreihen befand sich nur eine geringe Zellzahl für die 
Versuchsdurchführung, da die Epithelzellen auf den Plastik-Wells ohne Matrigel 
schlecht adhärierten.  
Dies erklärt die auch hier insgesamt wenig aussagekräftigen Ergebnisse der 
Epithelzellreihen. 
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5..2.1.2. LIF Wirkung auf Fibroblasten 
 
In Versuchen an Fibroblasten ohne Hormonzugabe, mit einer Kultivierung von 6 - 14 
Tagen, wurde lediglich in einem Versuch eine stärkere Reaktion der mit LIF versetzten 
Zellen auf pSTAT 3 nachgewiesen. Erst in den Versuchsreihen mit Hormonzugabe und 
somit einer Kultivierung bis zu 23 Tagen, wurde offensichtlich, dass LIF zu einer 
starken Aktivierung von STAT 3 in mit LIF inkubierten Fibroblasten führt. 
 
Unbehandelte Fibroblasten reagierten auf LIF mit einer Aktivierung von STAT 3. Eine 
hormonelle Vorbehandlung mit 17ß Estradiol verstärkte diese Reaktion geringfügig, am 
stärksten ist diese Reaktion jedoch nach einer Kultivierung mit 17ß Estradiol und 
Progesteron, also in Deziduazellen. 
 
Somit löst LIF in humanen Endometrium-Fibroblasten eine Signaltransduktion aus. 
Dieser Einfluss auf die Genexpression kann verschiedene Wirkungen auf das 
Endometrium ausüben. Es kann z.B. einen Einfluss auf die Dezidualisierung des 
Endometriums nehmen und auf diese Weise wiederum einen Einfluss auf die 
Implantation haben. 
 
So wurde an murinen Primärzellen bereits gezeigt, dass LIF eine mittelgradig 
dosisabhängige Hemmung auf die Dezidualisierung von Stromazellen in vitro hat 
(Fouladi Nashta et al. 2004). Es wird vermutet, dass diese Hemmung ein Schutz vor 
Über-Dezidualisierung von Uterinsegmenten, die nicht auf der Implantationsseite des 
Embryos liegen, darstellt (Kimber 2005). 
 
Als weitere Rolle von LIF in nicht dezidualisierten Fibroblasten wird eine Regulation 
der Proliferation vermutet. So konnten zwar Chen et. al (2000) weder in luminalen 
Epithelzellen noch in Stromazellen bei Mäusen eine Wirkung von LIF auf die 
Proliferation feststellen. Durch immuhistologische Versuche wurde jedoch ein 
Vorkommen von LIF sowohl in normalen, als auch in hyperplastischen sowie malignen 
Endometriumzellen aufgezeigt. Die Expression von LIF in Adenokarzinome war 
signifikant weniger als in den anderen Gruppen, in Polypen jedoch konnte eine hohe 
LIF Konzentration nachgewiesen werden (Mylonas et al. 2005).  
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Diese Studien zeigen, dass die Rolle von LIF auf das Endometrium durchaus über die 
Relevanz für die Fertilität hinausgeht.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit, dass LIF auch in Fibroblasten, die nicht durch den 
Einfluss von 17ß-Estradiol und Progesteron in Deziduazellen umgewandelt sind, 
ebenfalls eine Signaltransduktion durch Aktivierung von STAT 3 auslöst, stützt diese 
Annahme. 
 
 
 
5.2.1.3. LIF Wirkung auf dezidualisierte Fibroblasten 
 
Um die Wirkung von LIF an Deziduazellen aufzuzeigen, haben wir unter Zugabe der 
Steroidhormone 17ß-Estradiol und Progesteron eine künstliche Dezidualisierung von 
Stromazellen in vitro herbeigeführt, vergleichbar der Reaktion des menschlichen 
Endometrium im Laufe des Zyklus durch den Einfluss der Steroidhormone des Ovars. 
 
Die starke Aktivierung von STAT 3 durch LIF in dezidualisierten Zellen lässt darauf 
schließen, dass LIF in Deziduazellen zu einer Signaltransduktion durch STAT 3 führt 
und so auf die Zellantwort der Deziduazellen einwirkt.  
 
Wie auch in der IL-11 Versuchsreihe lässt eine deutlich starke STAT 3 Reaktion in den 
Deziduazellen im Vergleich zu Kontrollzellen auf eine Erhöhung der STAT 3 
Expression durch eine Kultivierung mit 17ß Estradiol und Progesteron schließen. 
 
Bereits die alleinige Gabe von 17ß Estradiol führt zu einer erhöhten Expression von 
STAT 3, dies wird durch die zusätzliche Gabe von MPA gesteigert.  
Folglich findet in dezidualisierten Zellen eine erhöhte Expression von STAT 3 statt, die 
wiederum für die erhöhte pSTAT 3 Reaktion dieser Zellen mit verantwortlich ist. 
 
Es konnten bereits LIF und LIFR Gene in Dezidua Zellen und in villösen Chorionzellen 
innerhalb des 1.Trimesters, sowie in reifer Plazenta gefunden werden (Kojima et al. 
1994; Sawai et al. 1995; 1997; Sharkey et al. 1999). Auch gp 130 konnte in 
Deziduazellen nachgewiesen werden (Classen-Linke et al. 2004). 
In dezidualen Leukozyten im Bereich der Implantation wurde eine starke Expression 
von LIF mRNA detektiert (Sharkey et al. 1999), was vermuten lässt, dass LIF ein 
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Mediator zwischen mütterlichen Deziduazellen und der Invasion von Trophoblastzellen 
ist (Dimitriadis et al. 2005b).  
 
Es ist bekannt, dass LIF über hCG eine Induktion der Trophoblasten – Differenzierung 
bewirkt, da die Produktion von hCG, sowie auch oncofetales Fibronektin in humanen 
Trophoblasten durch LIF stimuliert wird (Nachtigall et al. 1996; Yang et al. 2003). 
In vitro fördert LIF die Differenzierung und Entwicklung des Blastozysten sowohl in 
murinen als auch in humanen Blastozysten (Lavranos et al. 1995; Dunglison et al. 
1996). 
LIF übt somit beim Menschen sowohl auf embryonale, als auch auf mütterliche Zellen 
seinen Einfluss aus, hierbei sind vor allem der Trophoblast und die Plazenta wichtige 
Wirkungsorte (Harvey et al. 1995; Sharkey et al. 1999; Kimber 2005). 
 
Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie bestätigen einen Einfluss von LIF auf die 
Genexpression von Deziduazellen durch eine Signaltransduktion über STAT 3. 
So kann Fehlregulation von LIF wie aufgeführt, zu Problemen im Rahmen der Fertilität 
führen bzw. zum Fehlschlagen einer Implantation.  
Aufgrund der Wirkung von LIF auf die Plazenta, sowie den Trophoblasten können auch 
Plazentadysfunktionen, die zu einer peripartalen Sterblichkeit, kindlicher Retardierung, 
sowie Erkrankungen wie Präeklampsie führen, durch eine Fehlregulation von LIF, bzw. 
dessen Rezeptoren ausgelöst werden. 
 
LIF scheint also über seine Rolle bei der Implantation hinaus auch wichtige Aufgaben 
im Laufe einer Schwangerschaft zu übernehmen. 
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5.2.2.  Diskussion der LIF Literatur 
 
5.2.2.1. LIF Wirkung auf die Schwangerschaft bei Mäusen 
 
Die ersten Versuche zur Erforschung des LIF-Proteins in der Implantation fanden 
vorwiegend an Mäusen statt.  
Es wurden LIF k.o. Mäuse (LIF -/-) beobachtet. Diese Mäuse produzierten zwar intakte 
Blastozysten, allerdings fand keine Implantation in den mütterlichen Uterus, welcher 
kein LIF produzierte, statt. 
Wurden diese Blastozysten allerdings in Wildtyp-Mäuse übertragen, kam es zu einer 
Implantation sowie einer normalen Entwicklung des Embryos (Stewart et al. 1992). 
 
Der Uterus von LIF -/- Mäusen zeigt nur geringe Anzeichen einer Dezidualisierung 
(Chen et al. 2000). Auch eine künstliche Initiierung der Dezidualisierung durch 
Injektion von Öl in Uteri von LIF -/- Mäusen am 5.Tag pc schlug fehl (Stewart 1994), 
so dass davon auszugehen ist, dass LIF bei Mäusen den Uterus auf eine 
Dezidualisierung, die durch die Blastozyste initiiert wird, vorbereitet. 
Kimber (2005) stellte einen Unterschied der Zellproliferation bei LIF k.o.Mäusen und 
Wildtyp-Mäusen am 4. und 5. Tag der Schwangerschaft fest. So fanden diese eine 
Reduzierung der Zellproliferation in endometrialen Stromazellen von LIF -/- 
Mäuseuteri. 
 
Trotz der Unterschiede in Verteilung von Makrophagen, NK-Zellen, sowie 
Eosinophilen am Tag 3 der Schwangerschaft in Uteri der LIF Knock-out Mäuse 
(Schofield and Kimber 2005), ist eine Implantation durch die Infusion von LIF in das 
Uteruslumen am Tag 4 bei LIF Knock-out Mäusen möglich (Sharkey 1998).  
 
Durch diese Experimente konnte die Notwendigkeit einer Expression des LIF Proteins 
in maternalen Endometriumzellen für die Implantation bei Mäusen aufgezeigt werden.  
Gleichzeitig kann aus der Tatsache, dass LIF Knock-out Mäuse im Uterus von Wildtyp-
Mäusen ganz normal heranwachsen, jedoch keine Implantation in Uteri von LIF - k.o. 
Mäusen stattfinden kann, geschlossen werden, dass die LIF Expression vor allem für die 
maternale Seite von starker Bedeutung ist. 
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Versuche mit gp 130 Knock-out Mäuse-Embryonen (gp 130 -/-), bei denen zwar eine 
Implantation stattfand, die Embryonen jedoch an verschiedenen Fehlbildungen starben 
(Akira et al. 1995), sowie mit LIF-Rß k.o.Mäusen, bei denen es ebenfalls zu einer 
normalen Implantation kam, die Tiere jedoch aufgrund verschiedener Fehlbildungen 
u.a. der Plazenta peripartal starben (Ware et al. 1995), zeigen die Relevanz der durch 
LIF ausgelösten Kaskade auch in der Spätschwangerschaft.  
Gleichzeitig kann aus der Tatsache, dass bei maternalen LIF Knock-out Mäusen keine 
Implantation stattfinden kann, geschlossen werden, dass die bedeutende Rolle des LIF-
Proteins auf der maternalen Seite vor allem in der Frühschwangerschaft liegt. 
Dies wird bestätigt durch die verstärkte LIF Wirkung und Phosphorylierung von    
STAT 3 um den 4.Tag pc in murinen Endometriumzellen trotz durchgehend 
vorhandener LIF-Rezeptoren während der Implantationsphase. Dies ist vor allem von 
großer Bedeutung, da bei Mäusen eine Dezidualisierung der Endometriumzellen am 
4.Tag der Schwangerschaft stattfindet (Cheng et al. 2001).  
 
 
 
5.2.2.2. LIF Vorkommen im humanen Endometrium 
 
Bisherige Studien haben ein Vorkommen von  LIF in humanen Endometriumzellen 
bestätigt. So konnte bei fertilen Frauen die Expression von LIF mRNA zwischen dem 
18. – 28. Zyklustag, also dem Zeitraum, in der eine Implantation stattfindet, festgestellt 
werden (Charnock-Jones et al. 1994; Kojima et al. 1994; Arici et al. 1995).  
Bei einer weiteren Untersuchung der Expression von LIF in der Sekretionsphase durch 
in situ Hybridisierung war LIF während der mittleren Sekretionsphase am 19.Zyklustag 
zu detektieren, am 28. Tag jedoch bereits nicht mehr (Bryant-Greenwood et al. 1993).  
 
Vogiagis et al. zeigten 1996 eine zyklusabhängige Expression von LIF in humanen 
Endometriumepithelzellen. Hier bestätigte sich eine Erhöhung der Expression innerhalb 
der mittleren bis späten Sekretionsphase. Eine Expression von LIF in Stromazellen 
konnte zwar auch festgestellt werden, jedoch wies diese keine Zyklusabhängigkeit auf. 
Auch Laird et. al (1997) kamen zu dem Ergebnis, dass die maximale Konzentration des 
LIF Proteins in weiblichen Uteri (flushing) sich während der mittleren bis späten 
Sekretionsphase befindet.  
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In dezidualen Stromazellen konnte die Expression von LIF mRNA sowie das Protein 
selbst nachgewiesen werden (Kojima et al. 1994; Sawai et al. 1997). 
 
Die LIF-Rß m-RNA wurde im luminalen Endometrium mittels in situ-Hybridisierung 
während des ganzen Zyklus bei nachweislich fertilen Frauen exprimiert (Cullinan et al. 
1996) und konnte auch mit Hilfe der RT-PCR über den gesamten Zyklus nachgewiesen 
werden (Classen-Linke, eigene Versuche nicht publiziert) ebenso wie gp 130 
(Dimitriadis et al., 2000). Immunhistochemisch wurde das gp 130 Protein stärker in der 
Sekretionsphase detektiert (Classen-Linke et al. 2004).  
An humanen Endometriumzellen wurde die Beobachtung gemacht, dass die LIF-
Expression im Zusammenhang mit Entzündungsmediatoren, wie z.B. IL-1 und Tumor 
Nekrose Faktor-α (TNF-α) steht.  
So scheinen IL-1 und LIF in einem Feedbackmechanismus zu einander zu stehen und 
Leptin ein weiteres Zytokin scheint eine Stimulation der LIF Expression zu bewirken. 
Auch das hCG (human chorionic gonadotropin) und LIF scheinen einen positiven 
Feedbackmechanismus zu haben (Kimber 2005). 
Ebenso spielt Progesteron bei humanen Endometriumzellen eine Rolle auf die LIF-
Expression. So wurde Frauen in vivo Progesteron gegeben und anschließend in vitro 
eine Hemmung der LIF Sekretion der Endometriumzellen festgestellt (Hambartsoumian 
et al. 1998). 
 
Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Sekretion von LIF in humanen Endometriumzellen 
stattfindet und dass auch die LIF-Rezeptoren in diesen Zellen enthalten sind. 
Vor allem während der Implantationsphase besteht eine verstärkte Expression von LIF. 
Dies scheint vorwiegend für die endometrialen Epithelzellen zu zutreffen. Es konnte 
jedoch auch eine Expression von LIF in Stromazellen, sowie Deziduazellen festgestellt 
werden. Auch die Regulierung der LIF-Expression in humanen Endometriumzellen 
scheint sowohl hormonell, als auch durch weitere Faktoren, wie 
Entzündungsmediatoren, beeinflusst zu werden. 
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5.2.2.3. LIF Wirkung auf die Schwangerschaft bei Menschen 
 
Auch bei Menschen scheint LIF eine bedeutende Rolle in der Implantation zu spielen. 
So wurde wie bereits beschrieben eine Erhöhung der LIF-Expression während der 
Implantationsphase festgestellt.  
Bei Frauen mit unklarer Infertilität wurde eine erniedrigte Konzentration des LIF-
Proteins im Uterus im Vergleich zu nachweislich fertilen Frauen nachgewiesen (Laird et 
al. 1997).  
In einer anderen Studie wurde jedoch bei der Messung der LIF Konzentration im Uterus 
von IVF - Patientinnen eine erniedrigte Konzentration am 26.Zyklustag bei Frauen mit 
geglückter Schwangerschaft festgestellt im Vergleich zu den Frauen, bei denen die IVF 
nicht zum Erfolg führte (Ledee-Bataille et al. 2002). Dies zeigt, dass nicht nur eine zu 
niedrige Konzentration der LIF-Expression zum Scheitern einer Implantation führt, 
sondern auch eine erhöhte Expression eine Implantation verhindern kann, so dass LIF 
einen engen Wirkungsbereich zu haben scheint. 
 
Die Vermutung, dass Frauen mit einer heterozygoten Genmutation für LIF eventuell 
Implantationsprobleme aufgrund der erniedrigten LIF-Expression aufweisen (Giess et 
al. 1999), wurde in einer Studie von Steck et. al (2004) nicht bestätigt. In dieser Studie 
wies von 50 Frauen mit ungeklärter Infertilität, lediglich eine Patientin eine 
heterozygote Mutation des LIF-Gens auf. Bei dieser Patientin ist eine IVF erfolgreich 
durchgeführt worden.  
Auch Inagaki et. al (2003) hat in einer weiteren Studie keine signifikanten Unterschiede 
zwischen der LIF-Konzentration bei Patientinnen mit Implantationsproblemen und einer 
Kontrollgruppe nachgewiesen. 
In einer Studie an Frauen, die eine in vitro Fertilisation durchführten, wurde anhand von 
ELISA kein Konzentrationsunterschied für LIF im Serum von Patientinnen mit 
geglückter und nicht geglückter Schwangerschaft nachgewiesen (Thum et al. 2006). 
Dimitriadis et. al (2007) fanden ebenfalls keine Erniedrigung der Immunoreaktivität auf 
LIF in Biopsien von fertilen im Vergleich zu infertilen Frauen. 
 
Andererseits jedoch sind in anderen Studien signifikante Unterschiede der LIF 
Konzentration bei Frauen mit wiederholten Implantationsversagen im Verhältnis zu 
Kontrollgruppen festgestellt worden. Bei diesen Patientinnen fand sowohl in der 
Proliferations- als auch in der Sekretionsphase eine Dysregulation des LIF-Proteins im 
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Endometrium statt (Hambartsoumian 1998). So deuten verschiedene Studien (siehe 
auch oben: Laird et al. 1997) auf eine hohe Relevanz des LIF Proteins in der 
Frühschwangerschaft und ihr Gelingen hin (Lass et al. 2001). 
 
Es wurde bereits gezeigt, dass ebenso wie IL-11 auch LIF die Adhäsion von 
Fibronektin, Oberflächenprotein der Blastozyste, sowie Kollagen IV, 
Oberflächenprotein des Trophoblasten an humane endometriale Epithelzellen verstärkt. 
So reguliert auch LIF auf diese Weise die Implantation (Dimitriadis et al. 2009). 
Allerdings findet unter Zugabe von LIF keine verstärkte Adhäsion des Trophoblasten 
im 1.Trimester an das humane Endometriumepithel statt. 
 
Auch bei menschlichen Embryonen wurden der LIF Rezeptor und gp 130 mRNA 
nachgewiesen, allerdings besitzen diese kein eigenständig produziertes LIF Protein 
(Sharkey et al. 1995). Dies lässt vermuten, dass die maternale LIF Expression auch auf 
den Embryo seine Wirkung ausüben kann. 
 
Es wird weiterhin angenommen, dass LIF eine Rolle bei der Entstehung einer ektopen 
Schwangerschaft spielt. So war bei immunhistochemischen Detektionen der Tube LIF 
bei Tubargraviditäten stärker zu detektieren als bei Intrauteringraviditäten sowie in der 
Tube gesunder nicht schwangerer Patientinnen (Guney et al. 2008). 
 
Studien, die zu LIF und dessen Rolle auf das Abortrisiko durchgeführt wurden, kamen 
bisher zu unterschiedlichen Ergebnissen, so dass hier noch nicht einheitlich geklärt ist, 
in wiefern LIF auf eine bereits erfolgte Implantation sich weiterhin auswirkt 
(Dimitriadis et al. 2005b). 
 
Die Fragestellung nach der Rolle von LIF auf die Endometriose und damit 
zusammenhängende Infertilität führte bisher ebenfalls zu unterschiedlichen 
Ergebnissen. 
Dimitriadis et. al (2006) fanden eine Dysregulation von LIF bei Patientinnen mit 
Endometriose während der Implantationsphase. Die so gestellte These eines 
Zusammenhanges der Endometriose und LIF wurde in einer weiteren Studie, in der kein 
Unterschied in der Konzentration von LIF in Endometriumzellen von Patientinnen mit 
Endometriose im Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt wurde, widerlegt 
(Mikolajczyk et al. 2006). 
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Reister et. al (2006) stellten eine Erhöhung des LIF-Rezeptors in Plazentazellen von 
Patientinnen mit Präeklampsie im Vergleich zu normotensiven Schwangeren fest. Auch 
uterine NK (natural killer cells) die für die Produktion von LIF im Uterus 
mitverantwortlich gemacht werden, wurden vermehrt um die Spiralarterien von 
Patientinnen mit Präeklampsie festgestellt. 
Eine Erhöhung des LIF-Proteins in Deziduazellen von Patientinnen mit Präeklampsie 
im Vergleich zu normotensiven Schwangeren wurde nachgewiesen (Benian et al. 2008).  
 
Die Rolle von LIF auf das Endometrium scheint über das Gelingen einer Implantation 
hinauszugehen. So wird aus den genannten Studien ein Einfluss von LIF auf die 
Schwangerschaft und die mit ihr einhergehenden Erkrankungen wie z.B. die 
Präeklampsie vermutet. Interessant für diese These ist vor allem die als Ziele für eine 
LIF-Wirkung identifizierten Zellen des Trophoblasten sowie der Plazenta, so dass 
davon auszugehen ist, dass die Wirkung von LIF nach einem Gelingen der Implantation 
weiter andauert. 
Doch auch über die Schwangerschaft hinaus wird für LIF eine Wirkung auf das 
Endometrium vermutet. So scheint LIF zum einen auf den Dezidualisierungsprozeß 
Einfluss zu nehmen und so eine Implantation vorzubereiten. Aber auch seine Rolle für 
Hyperplasien und Entstehung von Endometriumpolypen, sowie die Endometriose 
werden diskutiert. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit bestätigen, dass LIF eine Signaltransduktion nicht nur in 
dezidualisierten Fibroblasten, sondern auch in nicht dezidualisierten, sowie lediglich mit 
17 ß Estradiol behandelten Fibroblasten auslöst. Somit konnte hier nachgewiesen 
werden, dass LIF eine Wirkung auf das humane Endometrium in allen Zyklusphasen 
ausübt. Dies bestätigt die bereits aufgezeigten Einflüsse von LIF auf das Endometrium 
zum einen im Rahmen der Schwangerschaft durch die starke Aktivierung von STAT 3 
in in vitro dezidualisierten Zellen. Zum anderen kann aber auch die in vorigen Studien 
aufgezeigte Wirkung von LIF auf das humane Endometrium in der ersten Zyklusphase 
-  vor der Dezidualisierung bzw. zu dessen Vorbereitung, sowie zur Entstehung von 
Hyperplasien -  in unbehandelten, sowie mit 17ß Estradiol behandelten Fibroblasten 
bestätigt werden.  
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5.3.  STAT 3  
 
Die Rolle des JAK / STAT Signalweges in der Schwangerschaft wurde auch hier 
zunächst wieder an k.o. Mäusen untersucht. So fand bei STAT 3 k.o. (STAT 3 -/-) 
Mäusen zwar eine Implantation statt, die Embryonen starben jedoch aufgrund von 
Plazentadefekten um den 7.Tag pc (Takeda et al. 1997). 
Nakamura et al. (2006) zeigten in einer weiteren Studie an Mäusen eine verringerte 
Dezidualisierung durch Suppression des STAT 3 Proteins auf. 
Sie wiesen nach, dass die durch STAT 3 Suppression verringerte Dezidualisierung 
unabhängig vom Progesteronspiegel stattfand und zu einer Infertilität der Mäuse führte.  
Eine Untersuchung bei Patientinnen mit ungeklärter Infertilität bestätigte die Bedeutung 
von STAT 3 auch für die humane Fertilität. So wurde eine Erniedrigung der 
Immunoreaktivität von pSTAT 3 in glandulären Epithelzellen des Endometriums von 
infertilen Patientinnen verglichen mit normozyklischen Frauen festgestellt (Dimitriadis 
et al. 2007).  
Für die hier vorgelegte Studie von großer Relevanz war die Wirkung von IL-11 und LIF 
durch STAT 3 auf die humanen Endometriumzellen. 
So konnte für LIF bei Mäusen bereits nachgewiesen werden, dass seine Wirkung vor 
allem über eine Aktivierung von STAT 3 im Uterus verläuft (Cheng et al. 2001). 
Eine Signaltransduktion von IL-11 über STAT 3 wurde bereits in humanen 
endometrialen Stromazellen nachgewiesen (Dimitriadis and Salamonsen 2003).  
 
Eine erhöhte Expression von STAT 3 und dessen Phosphorylierung konnten sowohl in 
den Vorversuchen dieser Arbeit in der zweiten Zyklushälfte, als auch durch 17ß 
Estradiol und Progesteron induziert in in vitro dezidualisierten Zellen nachgewiesen 
werden. 
Schon die alleinige Gabe von 17ß Estradiol bewirkte zum Teil eine erhöhte Expression 
von STAT 3 Protein. 
Dies zeigt auf, dass die vermutlich bereits durch 17ß Estradiol gesteigerte STAT 3 
Expression durch die Zugabe von Progesteron und der damit durchgeführten in vitro 
Dezidualisierung verstärkt wird. Dies bestätigt die bereits anfangs dargestellten 
Ergebnisse der STAT 3 und pSTAT 3 Expression im Verlauf des Zyklus, und somit 
eine erhöhte STAT 3 Expression, sowie Aktivierung in der späten Zyklusphase. 
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Auch eine Aktivierung von STAT 3 sowohl durch IL-11 als auch durch LIF konnte im 
Rahmen dieser Studie anhand von Stromazellen des humanen Endometriums in Kultur 
aufgezeigt werden. 
So wurde für LIF nachgewiesen, dass es sowohl in Stromazellen als auch in 
Deziduazellen zu einer Aktivierung von STAT 3 führt. 
Bei IL-11 ist die Aktivierung von STAT 3 vordergründig in dezidualisierten, also mit 
17ß Estradiol und Progesteron kultivierten Zellen sehr stark. Hieraus ist zu schließen, 
dass die Wirkung von IL-11 sich vor allem auf humane Deziduazellen auswirkt.  
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5.4.  Klinische Relevanz 
 
In dieser Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass IL-11 und LIF in humanen 
Stromazellen zu einer Aktivierung von STAT 3 führen und so einen Einfluss auf die 
Genexpression von Stromazellen sowie Deziduazellen nehmen können. 
Beide Interleukine wurden bereits in früheren Studien bezüglich ihrer Rolle in der 
Problematik der ungeklärten Infertilität, Endometriose und Plazentadysfunktion 
diskutiert. 
Bei LIF -/- Mäusen konnte nach festgestellter Infertilität gezeigt werden, dass diese 
nach einer Infusion von LIF in den Uterus wieder in der Lage waren, eine Blastozyste 
zu implantieren. 
Somit stellt sich die Frage, ob bei Patientinnen, die infertil sind und bei denen eine 
Fehlregulation des LIF Gens nachgewiesen wurde, eine eventuelle intrauterine Therapie 
zur Unterstützung einer Implantation möglich ist. 
Auch bei IVF-Patientinnen konnte gezeigt werden, dass die LIF -Konzentration für die 
Prognose einer erfolgreichen IVF-Behandlung von Bedeutung war (Ledee-Bataille et al. 
2002). Hier gäbe es die Möglichkeit IVF unter LIF-Kontrolle und eventueller 
Behandlung durchzuführen, um so die Erfolgschancen der in vitro Fertilisation zu 
erhöhen. 
 
Eine weitere Möglichkeit des klinischen Nutzens aus diesem Wissen ist die 
Kontrazeption. So wurde bereits der Effekt eines potenten LIF Antagonisten an Mäusen 
getestet. Die regelmäßige intraperitoneale Injektion des PEGylierten (an polyethylene 
glycol konjugierten) LIF Antagonisten zu Beginn der Schwangerschaft, ab 2,5. Tag pc 
führte zu einem Fehlschlagen der Implantation (White et al. 2007). 
 
Ebenso wurde ein Versuch mit Injektion von PEGyliertem IL-11 Antagonisten an 
schwangeren Mäusen ab 3 Tag pc durchgeführt. Dies führte nach Stattfinden der 
Implantation zu einer Zerstörung der Dezidua sowie hämorrhagischen Regionen im 
Bereich der Implantation (Menkhorst et al. 2009), so dass auch hier eine 
Schwangerschaft fehlschlug.  
 
Auch die Rolle der beiden Interleukine im Krankheitsbild der Endometriose müsste 
weiter erforscht werden, um Zusammenhänge aufzudecken und eine Schwangerschaft 
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bei Patientinnen mit Endometriose zu ermöglichen, bei denen normalerweise die 
Schwangerschaft erschwert ist. 
Bei IL-11 konnte mehrfach seine bedeutende Rolle für die regelrechte Dezidualisation 
und Plazentaentwicklung sowohl bei Mäusen, als auch bei Menschen aufgezeigt 
werden. Auch in den hier durchgeführten Versuchen führte IL-11 vor allem in 
dezidualisierten Zellen zu einer starken Aktivierung von STAT 3. 
Aus diesen Gründen wäre es von Interesse zu untersuchen, in wieweit IL-11 einen 
Einfluss auf Krankheiten der Plazenta wie Präeklampsie, HELLP oder auch kindlicher 
Retardierung sowie ektope Schwangerschaften nimmt. 
Bei Patientinnen mit ungeklärter Infertilität konnte eine Erniedrigung von IL-11 
festgestellt werden. So wäre es denkbar, dass über eine Erhöhung der IL-11 
Konzentration die Fertilität verbessert wird.  
 
Da für eine erfolgreiche Implantation eine Phosphorylierung von STAT 3 in humanen 
Endometriumzellen notwendig ist, kann mit einer Hemmung dieser Phosphorylierung 
eine weitere Form der Kontrazeption, die ohne hormonelle Nebenwirkungen für die 
Frau wäre, durchgeführt werden. Eine Hemmung der STAT 3 Phosphorylierung an 
luminalen Epithelzellen von Mäuseuteri durch zellpermeable Peptidinhibitoren 
(Calbiochem) durch intrauterine Injektion wurde ebenfalls bereits durchgeführt 
(Catalano et al. 2005). Dies führte zu einem 70 % Herabsinken der Implantation. 
Die durch IL-11 und LIF verstärkte Adhäsion von Fibronektin (Blastozysten-
Oberflächenproteine) konnte durch eine STAT 3 Inhibition, ebenfalls mit Calbiochem, 
erniedrigt werden, was zeigt, dass auch diese Adhäsion über eine Aktivierung von 
STAT 3 abläuft und auch hier angegriffen werden kann (Dimitriadis et al. 2009). 
 
Pathologische STAT 3-Aktivierung wird in der Onkogenese als Ursache für 
unkontrolliertes Zellwachstums vermutet. So wurde in vielen menschlichen soliden und 
hämatologischen Tumoren eine hohe STAT 3 Aktivität vorgefunden. STAT 3 wird 
neben unkontrolliertem Zellwachstum auch eine Induktion von Angiogenese sowie 
Metastasierung zugeschrieben (Turkson 2004; Haura et al. 2005; Yu and Jove 2004). 
Daher wird auch im Bereich der Onkologie der Hemmung von STAT 3 große 
Bedeutung gegeben.  
In einer Studie von Yue und Turkson (2009) wurde eine Übersicht über eine Reihe von 
STAT 3 Inhibitoren zusammengestellt. Diese Inhibitoren befinden sich jedoch zum 
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größten Teil noch in der experimentellen Phase, so dass bisher keine klinischen 
Anwendungen möglich sind. 
 
Dies zeigt wiederum die weit reichende Wirkung von STAT 3 im humanen 
Organismus, so dass in Frage gestellt werden muss, ob eine systemische Hemmung von 
STAT 3 lediglich zur Kontrazeption nicht mit zu großen Nebenwirkungen behaftet ist. 
 
Die klinische Relevanz der Wirkung von IL-11 und LIF auf das humane Endometrium 
über eine Aktivierung von STAT 3 zieht sich daher über die Kontrazeption, in die 
Infertilitätsbehandlung bis hin zur weiteren Diagnostik von Schwangerschaftsbedingten 
Erkrankungen. Aber auch eine Rolle auf das Endometrium außerhalb der 
Schwangerschaft im Rahmen von Hyperplasien, Polypen, Endometriose und mit dieser 
wiederum häufig einhergehenden Infertilität bleibt weiterhin zu erforschen. 
 
Die hier vorliegende Studie konnte aufzeigen, dass sowohl IL-11, als auch LIF vor 
allem eine Rolle auf die Schwangerschaft bei Menschen spielen, da beide Zytokine ihre 
Hauptwirkung auf Deziduazellen ausüben. So kann eine Fehlregulation dieser 
Interleukine durchaus zu einem Fehlschlagen der Implantation, oder auch 
Folgeerscheinungen in der Schwangerschaft führen.  
Damit bestätigt sich die anfangs gestellte These des Einflusses dieser Zytokine auf das 
humane Endometrium und somit ebenfalls auf das Zustandekommen einer intakten 
Gravidität auch beim Menschen. 
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6. Zusammenfassung 
 
Bei Untersuchung der Wirkspektren von IL-6 Typ Zytokinen unter Zuhilfenahme von 
knock out Maus – Modellen wurde bei LIF- und IL-11 knock out Mäusen eine Störung 
der Fertilität festgestellt. Dies führte zu der Annahme, dass diese beiden Interleukine 
aus der IL-6 Typ Familie auch eine Rolle für die Fertilität beim Menschen spielen 
könnten. 
 
Interleukine der IL-6 Typ Zytokine nutzen zur Signaltransduktion den JAK/STAT – 
Pathway. Um zu überprüfen, ob IL-11 und LIF eine Wirkung auf das humane 
Endometrium ausüben, sollte in vitro eine Aktivierung von STAT 3 in humanen 
Endometriumzellen durch diese Interleukine nachgewiesen werden.  
Hierfür wurden Epithelzellen, Fibroblasten, sowie in vitro dezidualisierte Fibroblasten 
mit IL-11 und LIF inkubiert.  
Anschließend wurde die STAT 3-Phosphorylierung dieser Zellen im Western Blot 
untersucht und die Banden quantitativ ausgewertet. 
In beiden Versuchsreihen wurden für die Epithelzellen keine Aktivierung von STAT 3 
durch die Interleukine IL-11 und LIF erzielt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass 
aufgrund der Methodik eine nicht ausreichende Menge an Zellen zur Verfügung stand. 
In den IL-11 Versuchsreihen konnte insgesamt eine starke Aktivierung von STAT 3 
durch IL-11 in in vitro dezidualisierten Zellen festgestellt werden. In unbehandelten 
Fibroblasten, als auch in lediglich mit 17ß Estradiol inkubierten Zellen war eine 
Aktivierung von STAT 3 durch IL-11 jedoch sehr gering.  
Daraus kann geschlossen werden,  dass IL-11 eine nur geringe Wirkung auf das nicht 
dezidualisierte Endometrium hat und dass die alleinige Gabe von 17ß Estradiol nicht 
ausschlaggebend für die starke Aktivierung des STAT 3 Proteins ist, sondern eine 
verstärkte Aktivierung erst aufgrund der Dezidualisierung der Zellen durch 17ß 
Estradiol und Progesteron stattfindet. 
 
IL-11 löst über den JAK/STAT Pathway eine Signaltransduktion in Deziduazellen aus. 
Somit kann IL-11 eine Wirkung auf die Genexpression und indirekt einen Einfluss auf 
die Fertilität sowie Schwangerschaft ausüben. Diese Ergebnisse bestätigen bisherige 
Studien, in denen bereits die Wirkung von IL-11 auf Plazentabildung, Molengravidität, 
ektope Schwangerschaften, wiederholte Fehlgeburten sowie Infertilität bei Menschen 
beschrieben wurden.  
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Auch durch LIF konnte eine starke Aktivierung von STAT 3 zu pSTAT 3 in in vitro 
dezidualisierten Zellen nachgewiesen werden. LIF führte jedoch auch in unbehandelten, 
sowie lediglich mit 17ß Estradiol behandelten Fibroblasten zu einer Aktivierung von 
STAT 3, wenn auch zu einer geringeren als in Deziduazellen. 
In einigen Versuchen der LIF- Versuchsreihen konnte durch die alleinige Gabe von 17ß 
Estradiol und nachfolgender LIF Inkubation eine verstärkte Aktivierung von STAT 3 im 
Vergleich zu unbehandelten Fibroblasten ausgelöst werden. Aufgrund der ebenfalls 
stärkeren STAT 3 Reaktion für diese Zellen kann angenommen werden, dass in diesen 
Gruppen die Gabe von 17ß Estradiol zu einer erhöhten STAT 3 Expression und somit 
auch zu einer erhöhten Aktivierung von STAT 3 führte. 
 
Für LIF konnte eine Aktivierung des STAT 3 Proteins sowohl in humanen Fibroblasten, 
als auch in Deziduazellen nachgewiesen werden. Somit hat LIF eine Wirkung auf die 
Genexpression beider Zellgruppen. In Anbetracht bisheriger Studien bestätigt dies die 
bereits aufgezeigte Wirkung von LIF auf die Fertilität, Schwangerschaft, 
Trophoblasteninvasion, sowie die Entwicklung der Plazenta und auf die mit der 
Schwangerschaft einhergehenden Erkrankungen wie Präeklampsie.  
Auch die Rolle von LIF auf Erkrankungen des Endometriums, wie die Endometriose 
sowie Hyperplasien können durch die Aktivierung von STAT 3 angenommen werden, 
da für LIF auch eine Aktivierung von STAT 3 in unbehandelten Fibroblasten und in 
nicht dezidualisierten Zellen gezeigt werden konnte. 
 
Im Rahmen dieser Studie wurde der Einfluss der IL-6 Typ Zytokine IL-11 und LIF auf 
das humane Endometrium über die Aktivierung von STAT 3 nachgewiesen. Die 
stärkste STAT 3 Aktivierung wurde in in vitro dezidualisierten Zellen erzielt. Die 
regelrechte Dezidualisierung stellt in vivo eine bedeutende Rolle bei der Implantation 
und frühen Schwangerschaft dar. Der starke Einfluss von IL-11 und LIF auf 
dezidualisierte Zellen ist ein Hinweis darauf, dass auch beim Menschen diese beiden 
Zytokine eine wichtige Rolle für das Zustandekommen einer intakten Gravidität spielen 
könnten.  
Somit wird die anfangs gestellte These, dass eine Dysregulation von IL-11 und LIF 
nicht nur bei der Maus, sondern auch beim Menschen zu Fertilitätsstörungen führen 
können, durch die hier beschriebenen in vitro Versuche unterstützt. 
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Anhang    
 
8. Anhang 
 
8.1.  Epithelzellliste 
 
Zellnr. Zytokin-Zusatz d(0) Abbruch Alter Zyklustag 
mE 357 IL-6/ IL-6+αR 25.08.05 31.08.05 36 8-10 
mE 358 IL-6/ IL-6+αR 06.09.05 07.09.05 44 11 
mE 362 IL-6/ IL-6+αR 15.11.05 17.11.05 42 ca.5 
mE 363 IL-6/ IL-6+αR 22.11.05 23.11.05 47 4 
mE 365 IL-11 07.12.04 08.12.05 47 ca.7 
mE 366 IL-11 09.12.05 10.12.05 46 13 
mE 367 IL-11 12.12.05 13.12.05 35 5 
mE 368 IL-11 13.12.05 14.12.05 41 13 
mE 369 IL-11 03.01.06 04.01.06 43 18 
mE 370 IL-11 06.01.06 07.01.06 40 7 
mE 372B LIF 02.02.06 03.02.06 44 5 
mE 374 LIF 03.02.06 04.02.06 48 17 
mE 375 LIF 03.02.06 04.02.06 46 15 
mE 376 LIF 14.02.06 15.02.06 46 14 
mE 381 LIF 17.03.06 18.03.06 37 ca.8 
mE 386 IL-11 11.04.06 12.04.06 49 5 
mE 387 IL-11 20.04.06 21.04.06 43 ca.4 
mE 394 LIF 01.06.06 02.06.06 49 8 
 
 
 
Anhang    
 
8.2.  Fibroblastenzellliste 
 
Zellnr. 
Zytokin + 
Hormon - 
Zusatz 
d(0) Abbruch Alter Zyklustag 
mE 357 IL-6/ IL-6+αR 25.08.05 08.09.05 36 8-10 
mE 365 IL-11 07.12.05 15.12.05 47 ca.7 
mE 366 IL-11 09.12.05 15.12.05 46 13 
mE 367 IL-11 12.12.05 20.12.05 35 5 
mE 369 IL-11 03.01.06 19.01.05 43 18 
mE 370 E+MPA+IL-11 06.01.06 27.01.06 40 7 
mE 372 B E+MPA+LIF 02.02.06 21.02.06 44 5 
mE 374 E+MPA+LIF 03.02.06 22.02.06 48 17 
mE 375/1 E+MPA+LIF 03.02.06 22.02.06 46 15 
mE 375/2 E+MPA+LIF 03.02.06 22.02.06 46 15 
mE 376/1 E+MPA+LIF 14.02.06 03.03.06 46 14 
mE 376/2 E+MPA+LIF 14.02.06 03.03.06 46 14 
mE 386 E+MPA+IL-11 11.04.06 04.05.06 49 5 
mE 387 E+MPA+IL-11 20.04.06 11.05.06 43 ca.4 
mE 388 E+MPA+IL-11 21.04.06 12.05.06 49 10/11 
mE389 E+MPA+IL-11 27.04.06 17.05.06 40 8 
mE 390 E+MPA+LIF 03.05.06 23.05.06 45 14 
mE 391 LIF 04.05.06 17.05.06 44 14 
mE 392 LIF 18.05.06 31.05.06 51 6 
mE 394 LIF 01.06.06 09.06.06 49 8 
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